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第1章 序論
分子中に 1 つ の ア ミノ基 を含むア ミン(1)は､ 非金属性有機塩基の代表的なもので ある ｡ こ
の アミ ン(1)の類縁の化合物として ､ 同じ炭素上に 1 つ のアミノ基と 1 つ のイミノ基を持つ ア
ミジン(2)が､ そ して 2 つ の アミノ基と1 つ のイ ミノ基を持つ グア ニ ジン(3)がある ｡ こ れらア
ミジン(2)お よび グア ニ ジン(3)もまた､ 塩基性を示 し､ その強さは分子中に存在するアミノ(イ
ミノ)基の数に比例 し､ グア ニ ジ ン(3)は非金属性有機塩基の申で最強の ものである (Figu r eけ｡
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この ように､ グア ニ ジン(3)は､ 強い塩基性を示すこ とから､ それらが様々な反応に塩基触
媒として用 い られる可能性がある o 事実､ これまで にグア ニ ジン (3)を用 い た反応例として以
下 に示すよう な マ イ ケル反応 が報告され て い る が､ その 数は必ずしも多くはな い (Scbe 皿e
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Sche m e1
近年不斉有機反応が隆盛を極めて い るが､ そのキラル補助剤として天然ア ル カロイ ドに代表
される キラル ア ミンが種々多様な反応に利用されて いる ｡ それ に反 し､ キラル なグア ニ ジンは
アル カ ロイ ド等とは異 なり､ (Ⅰ) 反応に利用で きるグア ニ ジ ンが天然に存在せず入手が困難で
ある (ⅠⅠ) 塩基性が強い ため合成を含む取り扱 い が容易で はない 等の理 由で ､ 最近報告された
不斉ア ル ド ー ル反応やヒドロ シア ノ化など､ 限られた例の不斉反応 に利 用されて い 即こ過ぎな
い (Sche m e2)7卜 川 ｡
不斉ニ トロ ア ル ド ー ル反応7)
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また､ キラ ル なグア ニ ジンの合成法と して は､ レメチオ ニ ンや(a)-3- ヒ ドt)キシブタ ン酸エ
チル を出発原料と した環状グア ニ ジンの合成､ N,Ⅳ- ジア ル キルホスゲンイミニ ウム塩とキラル
ジア ミンとの反応によるグア ニ ジウム塩の合成などが報告されてい る にすぎない(Scheme3)
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とこ ろで 著者らは塩化 2- クロ ロ ー 1,3- ジメチルイ ミダゾリニ ウム(D被c)(4)をジシク ロ へ キシ
ル カル ポ ジイ ミ ド(DCC)に代わ る新脱水縮合剤として開発 し､ それが様々 な反応に利用で きる
こ ビを示 した 川 川 川 o また､ 2位に活性な塩素原子 を有する DHC(4)は､ 第1級ア ミ ンと容易に
反応 し､ 対応する環状グア ニ ジ ン を与える こ とが期待され､ 事実こ の反応を医薬品候補化合物
の側鎖に利用 した例が報告されて い る(Sche m e4)ll).
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Sebe m e4
そこ で本反応にお いて キラル な第 1 級ア ミンを用 い れば､ 環外の窒素上たキラ.ル セ ンタ ー を
持つ キラ ルな グア ニ ジ ン(5)が合成出来る こと､ さ らに は環上 に キラ ルセ ンタ y - を導入 した置
換DHC(6)に キラル な第 1級ア ミ ンを作用させれば､ 3 つ の キラルセ ンタ ー を有するグア ニ ジ ン
(7)も合成で きる こ とが期待される (Sbe m e5)0
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こ の こ とは､ 様々に分子修飾されたキ ラル なグア ニ ジ ン類が入手可能になる こ とを意味して
い る ｡ そ こで著者は､ 操作が簡便で 汎用性があり､ さらには含水溶媒系でも使用可能な環境適
合型不斉反応を開発する目的の 一 環と して ､ 高い 機能性が期待出来､ 再使用可能な非金属性有
機塩基の グア ニ ジン型キラルス ー パ ー 塩基 に注目して研究に着手する こ とに した o
第2章 キラル グア ニ ジン の デザイ ン
キラル グア ニ ジン誘導体のデザイ ンは､ DMC 及び DM C アナ ロ グ由来の 5貞環あるい は 5,5- シス
テムの 二 項性構造を基本骨格とし､ C2対称性に つ いて も十分考慮して 行っ た ｡ また､ 出発原料が安
価で 入手可能で ある こ ヒを考慮し､ 1級ア ミンとして はア ミノ 酸由来の ア ミノア ル コ ー ル 及び α - フ
エ ネチル ア ミン を､ c2対称ジア ミン としては 1,2- ジフ ェ ニ ル ー1,2- ジアミノ エ タン及び 1,2- シク ロ ヘ
キサ ンジ ア ミンを主に用い るこ とに したo Figure2 に合成したキラル グア ニ ジンをタイ プ別に示した｡
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第3章 キラル グア ニ ジ ンの合成
第1節 イミ ニ ウム塩を経由するグア ニ ジン合成18)
第1項 I)MC(4)を原料とするモノ キラル グア ニ ジ ン(5)合成
I)MC(4)は､ 有機合成反応におい て極性溶媒と して用 い られる 1,3- ジメチル ー2イ ミダゾ
リジノ ン(DMI)に ､ ホス ゲンや塩化オキザリル等のノ
.
＼ロ ゲン化剤を作用 させ る こ とで容易
に得られる o こ の DHC(4)とキラル な 一 級ア ミンとの反応を行っ たとこ ろ､ 室温で容易に反
応が進行し､ 2位側鎖にキラ ル中心を有する環状グア ニ ジ ン(5)を与えた(Sche m e6)o
R★
･e､
N
人嶋Men- A Me､ N止+ノ Me
Cf
ヽ 1 J
㌔ ∪
5
COC12
∪
1
(co
O
c
r
l)2
1
∪
D㌢ D晋c
Sche m e6
O
･e､
N
人
N
/ M去
この時､ フ エ ネチル ､ ナ フチル エ チルア ミンで ははば定量的に ､ またバ リノ ー ル との反応
で は側鎖に ヒ ドロ キシ エ チル基を有するグア ニ ジンを与えた(Table 1)a
ll
Table 1 Synthe sis of m o n o chir al gu anidin e s(5)
CI
”e-
Nt5N&cMleO
R* -N H2/Et3N
in C慧乏C12
]
U
Me､
N
火:
～
, Me
皇 室
run a time yield(%)
1
2
3
Me
ph人
世e
l-Nap/
～
〉
H O､ ー ノ ＼ ＼
2 1h 9 6
2 0m 94
1 5h 48
弟2項 1,2- ジフ ェ ニ ル ー 1,2- ジア ミノ エ タン(9)凌出発原料とする ジ又はトリ キラル グ
ア ニ ジン(13-15)の合成
(1S,2S)-1,2- ジ フ ェ ニ ル ー1,2- ジア ミノ エ タン(9)と尿素を D凹Ⅰ中加熱する こ とにより環
状尿素(10)を 93%の収率で与えた 川 ｡ 続い て(10)の 1,3 位を水素化ナトリウムを用 い てナ
トリ ウム塩 とした後､ ヨ ウ化メチ ル と反応させ る こ とに よりジメチ ル尿素体(ll)をほぼ定
量的 に得た｡ こ の(ll)を ベ ンゼ ン中加熱還流条件下､ 塩化オキザリル と反応する こ とによ
り､ 4,5 位にキラル中心を有するイ ミニ ウム塩(12)を結晶で 得た ｡ イ ミニ ウム塩(12)と∵
級ア ミ ンとの反応を行 っ たところ､ 室温で 容易に反応が進行し､ 4,5 位にキラル 中心 を有
するグア ニ ジンを得た(Sbeme 7)｡
12
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2
h
p
”
sL(
p
”
h
2
9
(C O CI)2
O
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人
NH2
in D MJ
1 800C
93 %
O
H N
人
N H
ph
J
S7
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ph.
10
NaH/Me]
inD M F
rt o v er night
O
M 臥 N
人
N
- Me
, h
PTi
ph
99% 1】
in Be n z e n e
r ef. 12.5h
41 %
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”e
:hJ
N
$6eh
”
c
e
p
R-N H2
Me ､ N
A
/
N
R
/ Me
p H
Pu
ph
ユ呈 娼 -ユ旦
Sche m e7
この場合､ ア キラルな 1.級アミ ンを用 い た場合にはジキラル なグア ニ ジン(13)が(Table
2)､ キ ラル な1級ア ミ ンを用い た場合にはトリキラル なグア ニ ジン(14)が(Table 3)､ ア
ミ ノ ア ル コ ー ル を用い た場合には側鎖に ヒ ドロキ シ エ チル 基を有する グア ニ ジン(15)が
(Table 4)それぞ れ得られた o 反応は いずれの 1級ア ミンで もス ム
ー ズ に進行 したo 特に
Ta.bュe 3 r un5 や Table 4 r un8 のような立体障害の大きなア ミンで も収率良く目的とす
るグア ニ ジ ンが得られた ｡
13
Table 2 Synthe sis ofdichiralgu a nidin e s(13)
CI
”e
p
-
h
.
3Fc7o
R-N H2/Et3N Me ､ N
A
-
N
R
/ Me
ph
7
･
Su
ph
ユ呈 ia
e ntry
'
R solve nt tim e yie一d(%)
l n-C3H7
- CH2CI2 2 0m 90
2 P hC H2CH2- C H2C)2 1.5h 6 3
3 Ph-
4 4-Py-
5 2-Py-
6 H - a
7 HO -b
c=2C-2 3 h 7 4
20)
MeC N 3 h 6 4
MeCN 1 h 8 8
MeCN 4h 77
D M F 3 9 h 88
l ア ンモ ニ ア HeC河港液中で 反応
b ヒ ドロ キシルア ミン塩酸塩 を用い ､ B 肝 中トリ エ チル ア ミ ンに よりフ リ ー 塩基と した後
反応
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Table 3
'
Synthe sis of trichir algu anidin e s(14)
CI
”e
,
-
”
?sICeE
旦呈
e
㌔
R* -N HdEt3N
in C H2C12
rt
A
' R★
Me- N
/ ＼
N
- Me
, h
･
･.
SH
p h
l旦
ru n tim e(min.) yield(%)
1
2
3
4
5
吋e
1+Nap･
^
Me
._Nap才-
吋e
p h
′ ＼
p hE
M
”
E
e
H
20 9 5
20 8 0
2 0 75
2 0 7 0
4 0 8 8
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Table 4 Synthe sis ofhydr o xyethylgu anidin e s(15)
Rl
ら
H2N*RTm3N”e
p
～
h
”
#q?h
”
c3
CJ
A
32
RI
Me ー N
Akes2
”
,HP?ph
ru n RI R2 s olvent 伽 e(min) y]
･
eJd(%)
1 H
2 /
'
-Pr(S)
3 j-Pr(R)
4 Bn(S)
5 Bn(R)
6 Ph(ら)
7 P h(R)
8 Bn(R)
H
H
H
H
H
H
H
P h
MeC N 20 91
C H2C]2 20 74
MeC N 20 84
MeCN 30 85
CH2Cl2 20 85
MeC N 50 91
MeC N 3 0 94
C H2CJ2 70 78
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第3項 α - ア ニ ネチル ア ミン(16)を出発原料とする 1,3 位にキラル中心を有するグア ニ ジン
(22)の合成
(S)- α - フ ェ ネテルア ミン(16)を出発原料として 3 エ程を経て得られ る 宵,N
'
- ビス(α - フ ェ ネ
テ ル)エ チ レンジ ア ミン 川 川(19)に､ 室温でチオホス ゲンを反応させ ると容易に閉環反応が進
行し環状チオ尿素体(20)が得られた ｡ 続い て こ のチオ尿素(20)にトル エ ン申7 0oC で塩化オキ
ザリル を反応させ る こ とに より､ 1,3 位にキラル中心を有するイ ミニ ウム塩(21)が得られた｡
このイ ミニ ウム 塩(21)に室温で 1級アミン を反応させ たとこ ろ､ 1,3 位にキラル中心を有する
グア ニ ジン(22)を与えた(She m e8)｡
O
Me c-JL〉 c,/E.3N
p h〈 N H2 in
n
C
3
H
5
2S]2
i$ 9 4%
LiA IH4
in T H F
600C 25h
64 %
(C O C])2
in Tolu e n e
7 00C24h
80%
Me 0
ph
人
N
一札- cI
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二旺
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ス
N ～
H N
人
ph
H
3&
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ENAN碁h
吋e
p h
/ へ
N =2/E13N
in To]u e n e
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7 7%
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叩e
ph
ノ＼
N
H
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代 8h
8 4%
R･N H2/Et3N
Me
且JN人ph
ユ旦
Me
p h
J
r N
＼
ら
A
Me
Nぺ.
Ph〕
迎
p h
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'
N
R
l
e
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21 超
Schem e 8
イミ ニ ウム塩(21)と1級アミ ンとの反応は､ 脂肪族ア ミン､ 芳香族ア ミン､ ア ミノ アル コ ー
ル い ずれを用い て も収率良く進行した(Ta,ble 5)o
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Table 5 Synthe sis of 1,3-dichir algu anidin e s(22)
ph
PNA%Sph
R･ N H2 /Et8N
phN
'
N
R
l
e
ph〕
21 呈呈
ru n R s o[v e nt tim e(h) yield(%)
1
吋e
ph一
ス
＼ C H2Cl2 1 77
Me
1-N｡p人
HO
W(
Ph
i-BuO2C C H2
-
C H2C】2 1 82
C H2CI2 1 73
C H2Cl2 0.5 92
4-Py- C H Cl8 4.5 65
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第4項 プロ リ ン(23)を出発原料とする 二項性グア ニ ジ ン(29)の合成
Boc-L- プ ロ リ ン(23)を出発原料と して 3エ程を経て得られる ジアミン 川 24)(26)に室温でチオ
ホスゲ ンを反応すると容易 に閉場反応が進行し､ 二環性チオ尿素(27)が得られたo 続い て ､ こ
のチオ尿素(27)に トル エ ン申 60oCで 塩化オキザリル を反応させ るとイ ミニ ウム塩(28)が得られ
た｡ こ のイミ ニ ウム塩(28)は粗生成物のまま1級アミンとの反応を行い ､ 環外にイミノ基を有
する二 環性グア ニ ジ ン(29)を得た(Scbe 皿e9)｡ イミ ニ ウム塩(28)との反応は脂肪族アミ ン､ ア
ミノ アル コ ー ル共に問題なく進行した (Table6).
o 望e
ph^ N‡2 /D MC/Et8N
軒oE
aa
in C H2C(2
rt 3h
LiA[H4
in T H F
6 00C 14h
(C O C[)2
in Tolu e n e
6 00C8h
が技又ph
出
Me
(打注
入
ph
Zi
叱e
C
Zi
P
30 % T F A
in C H2C)2
rt 18h
89%(2 steps)
C S C[2/EtaN
in C H2C[2
rt 5h
47 %(2steps)
R-N H2 /Et8N
in ClセCI2
rt
Sche m e9
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O Me
伊主人ph
Ⅱ
aa
軸訂He
qjN訂Me
a皇
Table 6 Synthe sis of bicyclicgu anidin e s(29)
⊂h
s
Y”
,T
”占
(C O Cl)2
in ToJu e n e
600C 8 h
⊂h
撒
”e
R- N H2/Et8N
in C H2CL2
rt qjNpTMe
星三 三迫 呈9
ru n R tim e(h) yie]d(%,2 steps)
1
2
3
4
吋e
phヘ
叩e
1Nap′ ＼
H .
”
i
”e
′
ph
H O ^
1 66
1 37
1 41
0.5 78
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弟5項 グア ニ ジ ウム塩の合成 13)25)
I)HC(4)より導かれ たモ ノキ ラル グア ニ ジ ン(5)に対し室温で ヨ ウ化メ チル を作用させるとグ
ア ニ ジウム塩(30)が容易に得られたo こ の時の具体例をTable 7 に示す.
Table 7 Synthe sis ofgu a nidiniu払 Salts(30)､どron non o chiralgu anidin e s(5)
Me
w
:
N
A
,
N
R
IMe
.
o
＼ /
Met
∪
1 n J U
重 量旦
Me ､ N
A
'
N
R
IMe
ru n (= S olv e nt tim e(d) yield(%)
吋e
1-Nap･
^
ph叉
Benz en e 5 46
MeC N 1 83
また､ イ ミニ ウム塩(31)に 2級ア ミンをアセ トニ トリル ある いは塩化メチ レ ン申加熱遠浅条
件下で反応させ る ことによ っ ても グア ニ ジウム塩(32)が得られたo 具体例 を Table 8 に示すo
この 時､ 一 部の グア ニ ジウム塩は ヘ キサフル オ ロ りん酸ア ンモ ニ ウム を用い てPFf塩とした後､
物理定数を測定 した｡
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Table 8 Synthe sis ofgu anidin Ⅷ･s alts(32)fro miminiun s a.1ts(31)
R2
監
拡
Me H Nこ≡;′E.8N Me ＼ N
I
R
'
@
N
R
IMCeP”e嶺”cp ref. ｡ト㌔1
a1 蔓≧
ru∩ RI R2 R8 solvent tim e(h) yield(%)
1 H
2 H
3 Ph
4 P h
Me
Bn
Me
Me
吋e
ph〈 ＼
,hL
叩e
ph ヘ
,h又
MeCN 3 99
CH2C12 1 5 75
a
MeCN 6 6 3
MeC N 1 5 1 0 0
PFs塩として 単離
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第2節 チオ尿素を経由する グア ニ ジン合成
第1項 4,5- ジフ ェ ニ ル ー 1,3位無置換環状グア ニ ジン(37)の合成
(lS,2S)- 1,2- ジ フ ェ ニ ル ー 1,2- ジア ミノ エ タ ン(9)を出発原料とし､ Ⅳ- エ トキシ カル ポニ ル ー
1,2- ジ フ ェ ニ ル ー 1,2- ジア ミノ エ タ ン(33)を経てイ ソチオシアナ - トと反応させ るか (ル ー ト
A)､ 最初にイ ソチ オシア ナ - トと反応する こ とによりモ ノ チオ尿素(34)とした後､ 残りの ア
ミ ンを保護する方法 (ル ー トB) で 合成した保護されたチ オ尿素(35)に､ DHC(4)を作用させ る
ことにより 1位が保護された環状グア ニ ジ ン(36)を得た｡ 続い て脱保護を行い 目的とするグア
ニ ジン(37)に導い た(Scheme 10)0
ル ー トA
cICO2Et/Et3N R
l
- Ⅳcs
≡㍑
&
I)MC/Et甜
in MeCⅣ
r ef.
in CII2C12
㍗.七. 18b
74r.
RしⅣcs
…㍑
co2凱
㍊
R
l
-
A
A
,派
出
ル ー トB
N
/Rl
町
人
N _冒_ R2 depr o七e c七io n
R
2co2R
3
/Et3N
in C鞄C12
r七
∬
A:
p轄h p
-
3Sh
Schem e10
RITE
A
ニH
m
?T-i
NH
h
CO好
豊丘
なお ､ 保護されたチオ尿素(35)を得るために､ 最初にア シル化を行うと､ 全く選択性が無か
っ たo プ ロ ピオ ニ ル基を保護基と して有すチオ尿素(40)につ いて ､ 初めにア シル化した場合と
上記ル ー トB を経る場合の例 をSche mell, 12 に示す.
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第2項 イ ソチオオシ アナ - ト(45)の合成 14)
54 %
EtH ”
,
:”gqi
”H C O Et
Ph
9 4% 坐
2工 程収率 71 %
塩化メ チ レン中トリ エ チ ルア ミン存在下 1級ア ミン(43)と二硫化炭素との反応に よ っ て得ら
れる ジチオカル バ ミ ン酸塩(44)に､
(45)を与えた(Sche m e13)0
CS2ノEt3Ⅳ
A - 瑚地
盟
in C鞄C12
rt
室温で l)HC(4)を作用 させる と容易にイソチオオシア ナ ー ト
[R 一瞥s9mEt3
L]
Scbeme 13
DMC/Et3N
in CH2C12
rt
R - SCS(Schem e13)
盟
反応は､ ジチオカルバ ミン酸塩(44)とI)HC(4)により中間体(46)を経て 1,3- ジメ チ ル ー2- -f ミ
ダゾリジンチオン(47)が脱離する ことによ っ て進行すると考えられる(Sche m e14)0
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◎R-ⅣCS
必
生生 A
舛か ､みMe
Aヱ
Sche u 14
… ECS?品t3
滑蛸
種々の1級アミ ンを用 い た結果を Table 9 に示すo そや結果 ､ 大部分のア ミンで は高収率で
目的とす るイ ソ チオシ ア ナ - トが得 られたが ､ 立体障害の大きなアミ ンで は収率が低下 した
(r 皿 3,4)｡
Table 9 Synthe sis of is othio cyan ate s
stepl step2
CS之/Et3N 〈 爪 DMC/Et3N
a - NH2
Aa
in CH2C12
A V ▲ ' ー ‾ 〉 }
b ▲ 山 ' 】 VJ in CⅡ2C12
rt rt
a - NCS
出 盛&血
tine(h)
ru n A
s七epl step2
product yield lit.
(oi)
1 3,4,5-(MeO)3Bn - 2 2
2
3
4
5
6
7
8
Ph2CH- 2
2 -i- Bぜh- 1.5
a,5-(i-Bu)2Ph- 2
Me
ph?
pb㌔
1-Nap･
/芯
1-Nap. i
1
0.5
1.5
20
1
1.5 1
1
1
1
1
蝕 93 26)
生地 83 27)
出 14 28)
皇豊丘 19
皇由 98 29)
並王 94 30)
並g 94 29)
45h 93
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第3項 ル ー トAを経由するチオ尿素(48)の合成
(1 S,2S)-1,2- ジフ ェ ニ ル ー 1,2- ジア ミノ エ タン(9)とクロ ル炭酸エ チル との反応をトリ エ チル
ア ミン存在下室温で行うと､ かなり逮択性良く1つ の ア ミノ基の みが エ トキ シカル ポ ニ ル化さ
れたジ アミノ エ タン(33)が得 られた｡ この時､ 封,N' - ジ エ トキシカルポニ ル ジア ミノ エ タ ンも副
生したが､ わずかで あっ たQ
(1S,2S)-N- エ トキシカル ポ ニ ル ー 1,2- ジ フ ェ ニ ル ー 1,2- ジア ミノ エ タ ン(33)とイ ソチオシ アナ
- ト(45)の反応は塩化メチ レン､ アセ トニ トリル中で室温あるいは加熱下に行い ､ 目的とする
チオ尿素(48)を得た o 種々 のイ ソテオシアナ - ト(45)を用い た結果を Table lO に示す｡ その
結果､ 加熱下で行っ た反応では高収率で あっ たが､ 室温で は反応が遅く低収郵ことどま っ た(ru n
4)｡
Table 10 Synthe sis of thio ur e a.s via r o ute A
I
,
2”
h
,
q
lH:
co2Et R-ⅣCS
S
R 一生
^
p
N
h
F@H:?
ozEt
㍊ 虹 皇
r un a SOIv ent ,c o ndition s prodtlCt yield(%)
1 ph- CE2C12 r ef. 15h 幽 91
2 2＋BqPh- MeCN 50oC 15h生地 98
3 2,5-(i-Bu)2Ph- MeGN 50oC 8.5h 蝕 92
凹e
4
p㍍㍉
Me
C鞄C12 rt 5d 戯迫 46
5
川 ap.
- CH2C12 ref･ 21h 蝕 79
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第4項 ル ー トB を経由する保護されたチオ尿素(49)の合成
(1S,2 S)- 1,2- ジ フ ェ ニ ル ー 1,2- ジアミノ エ タン(9)にイ ソチオシアナ - ト(45)を室温で反応す
るとかなり選択性良くモ ノチオ尿素(49)が得られた｡ この場合､ 1,2 位の アミノ基にイ ソチオ
シ アナ - ト(45)が反応 したジチオ尿素が副生したがわずかであ っ た｡ 種々のイ ソチオシ アナ -
ト(45)を用い て反応した結果をTable ll に示すo
Table ll Rea ctio n of 1,2-diphe nyト1,2-dia nin o ethane(9)withis othio cyanate s(45)
”
p
2
:,sup:
2
旦
a-NCS
S
H
p
2
:,”:h
4 -
H
4 9a-i
run R s olv e nt
t%e product yield%
1 Et- C H2CI2
2 t-Bu - CH2C(2
3 Cyclohexy[- MeC N
4 Bn - C H2CJ2
5 3,4,5-(MOO)8Ph- C H2C[2
Ph2C H-
ge
ph%
1_
P
N
h
aTA
16 49a 75
40 49b 7 8
18 49c 83
9 6 49d 71
42 49e
MeC N 144 49f
C H2Cl2 2 7 49g
73
86
7 9
C H2C12 1 9 49h 7 6
Be nze ne 24 49i 5 3
続い て保護試薬を用い て 残りの アミノ基の保護を行い 目的とするチオ尿素(50)を得た o その
結果を Table 12に示すo 試みたすベ ての反応で収率良く目的物が得られて い るo ベ ンジルオ
キシ カル ポ ニ ル(Cbz) 化は､ クロ ル 炭酸ベ ンジル を用 い た場合こ こ には示 して い ない が低収率
27
であ っ た (約 40% 程度)o これに対 して ､ CbE -OSu を用い た場合に著しい改尊(857o)がみ られた
(r Ⅷ 3,5)0
Table 12 Pr ote ctio n of thioure a s(49)
S
R 一基
八
北
,還瑠
Re∈唱e ntS/Et8N
in C H2CJ2
rt
S 0
R 一式
人
氾 . 耶
八
R,
p納 h
迎 畠旦
rlm r e age nts 簡 R, pr oduc七 yi(e%1)d
Et- (EtCO)20
Et- (phCO)20
Et- cb広一OSu
t-Bu- (phCO)20
Cyc1ohe xyト cbz-OSu
Bn- (phCO)20
3,4,5-(heO)3Ph- (phCO)20
PhzCE-
10
ll
12
Ue
■ ■
- ■
■ -
ph･ ～
嬰e
pbヘ
凹e
ph
e
川 a,.
A
(PhCO)20
(Doc)20
(PhCO)20
(Boc)20
(Bo c)20
24
18
17
16
25
Et- 50a 94
Ph- 50b 7 8
BnO- 50c 99
Ph- 50d 8 0
BnO- 50e 85
Ph- 50f 9 2
Ph- 50g 1 0 0
Ph- 50b 9 6
i-Duo- 50i 98
pb- 50j 8 9
i-Duo- 50k 8 7
i-BuO- 501 8 5
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弗5項 DMC(4)を用 い た閉環反応による環状グア ニ ジン(36)の合成
保護されたチ オ尿素(35)にア セ トニ トリル遠流下 D班C(4)を作用させ ると､ 容易に閉環反応が
進行 し環状グア ニ ジ ン(36)を与えたo それらの結果を Table 13 に示す o Table 13
′
より保護基
として ア シル基(r un1, 2, 4, 6, 7, 8, 14)､ Cbz 基(r un3,5)､ Bo c基(r un12, 15, 17)､ エ
トキシ カル ポ ニ ル基(r 皿 9, 10, ll, 13, 16)が問題なく使用で きる こ とが明 らかにな っ た ｡
特にエ トキシ カル ポニ ル基は閉環反応の収率が高く好ま しい 結果を与えた｡
DHC(4)を用い た閉環反応はTLC分析による と､ 原料のス ポ ットが消失後､ 環状グア ニ ジン(36)
とは別 のスポ ッ トを経て最終的にグア ニ ジ ン(36)の スポ ッ トに変化する こ とから､ 最初に D M
C(4)とチオ尿素部分(51)が反応 して カルポ ジイミ ド(53)が生成し､ 次い で窒素原子 が分子内
で カル ポジイ ミ ド炭素を攻撃 し､ 閉環反応が進行する
.
もの と考えられ る(Sche m e15)a
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- 方､ 保護基を用い ずにチオ尿素(54)と･D MC(4)との 反応 を行 っ た場合 には､ ア ミノ 基と
D MC(4)が直接反応したグア ニ ジン(55)を与え､ 目的物は全く得られ なか っ た(Schem e16)c
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Table 13 Cyclizatio n r e actio n ofprote ctedthio u r e a(35)us ungDHC(4)
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勢6項 脱保護による 4,5- ジフ ェ ニ ル ー 1,3位無置換グア ニ ジン(37)の合成
グア ニ ジン(36)の脱保護反応の結果を Table14 に示すo Bo c基の場合は 30%トリフ ルオ ロ酢
酸塩化メテ レ ン溶液中室温で(rl m12, 16, 18)ア シ ル基及び エ トキ シカルポ ニ ル基の場合に は
メタ ノ ー ル申ナトリウムメチラ ー トを用 いて(m l, 4, 6, 7, 8, 9, 10, ll, 13, 14, 15, 17)
容易に除去され た. また Cbz 基の 場合､ 30y.臭化水素酢酸を用 いて 行 っ たところ ､ 反応が遅く
9日後でも 4城が除去されたにすぎなか っ た｡ そこで ､ ナ トリウムメチ ラ ー トによる脱保護を
試みたとこ ろ､ エ トキシカルポ ニ ル よりは長時間を要するがほぼ定量的に除去された(r Ⅶ13,5)0
以上の結果より､ グア ニ ジ ン保護基として は､ ナトリウムメチラ ー トを用い る こ とにより室
温で短時間に除去で きる エ トキシカルポ ニ ル基ある い はア シル基が適当と考えられるo
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Table 14 Depr ote ctio n ofpr ote ctedgu anidin e(36)
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甘
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run RI R2 s olve nts r e age ntS 七i皿e yield(A)
1 E七-
2 E七-
3 Et1
4 t-Bu-
ヽ
5 cyc1ohe xy1
6 Bn1
7 3,4,5-(MeO)3Bn-
8 Ph2CI-
9 ⅠIb-
i0 2- i-BuPh-
ll 2,5-(i-Bu)2Ph-
12
13
14
15
16
17
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Me
phil
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A
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BnO AcOⅡ
BnO CⅡ30Ⅱ
Ph CH30
BnO CH30H
Pb 仁HS0H
Ph CⅡ30Ⅱ
Ph CⅡ3(H
EtO CH3(班
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i-BuO CI2C12
28r. CIⅠ30Na
30r. IBr
10% CH30Na
10r. CH30Na
10Y. CH30Ⅳa
lO完 CH30Na
10% C王Ⅰ30ya
10% CH30Na
9% CⅡ30Ⅳa
10y8 CH30甘a
5% CII30Na.
30% CF3CO2Ⅱ
5% αⅠ30Ⅳa
5% C鞄ONa,
10r. CH30舶.
30r.CF3CO2H
10y. CH30甘a
30%CF3CO2H
10m 100
9d
68 h
1.5 h
42 b
l b
44
100
98
99
93
1 b 74
2 b 92
18 b 98
1 h 96
4 b 93
5 b 85
6 也 100
20 m 89
1 b 91
17 也 100
24 b 87
67.5 b 95
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第7項 4,5- ジフ ェ ニ ル ー トメチル グア ニ ジン(58)の合成
Bo cグア ニ ジン(56)をテ トラ ヒ ドロ フラ ン中室温で か プチルリチウムを用いて リチオ化した
後､ ヨ ウ化メチルと反応する こ とにより 甘-メ チル化したグア ニ ジン(57)を得た o 次い で 30%ト
リ フ ルオ ロ酢酸塩化メチ レン溶液中で Bo c基を除去し､ 目的とする1位がメチル化されたグア
ニ ジン(58)を得た(Sche R e17)o か プチル リチウム の代わりに塩基として 水素化ナ トリウ ムを
用い た場合には､ 全く反応が進行せず原料のみが回収された｡
E.
且phl) &B d i q.i,h 埋堤ph
八
氾Doc -
p&
tl
L7
盟
R
s…魁
r七 5 皿
2)Hel
rt 5b
in THF
Bo c_ N
人
… e
,式叫h
307. CF3CO2H
訪
in
rt
CH
9L
Cl2
掛b
R
s:: 出…93-%
Sche n e17
耶
八
… e
R :皿 出 : 97r.
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こ の反応の場合､ 2位に存在するアミノ基がメチル化されたグア ニ ジン(61)の生成(Sche m e
18)も想定される . そ こで ､ メチ ル化の位置を決定するため(57-1)の 恥m による検討を行 っ た
(Figu r e3). L
+述ph - Do c:i, K ph - ocp-A,3:5fp ユ Boぜph
5B 皇豊 凶 51
ScheAe 18
1H- 1 SN HMBCm(Figu r e3-1)を測定したところ､ 6 - 176.8 の uN の シグナル と 2 位側鎖の メ
チル基及びメチ ンプロ トンシグナ ルの間に､ 6 - 259.6 の15N シグナル と t- プチル基及 び5位メ
テ ン プ ロ トンシ グナルの 間に､ また6 - 302.4 の15Ⅳ シ グナル と新たに導入されたメチル基及 び
4位メ チ ンプ ロ ト ンの 間に顕著なクロ ス ピ ー クが認められた ｡ 文献上 ､ グア ニ ジル基の アミノ
塞(sp3の窒素)は6 -290から - 380 の間に現れ るの に対し､ イ ミノ基(sp2 の窒素)は - 180付近に
出現する 31)o 従 っ て 2位側鎖プ ロ トンと相関する窒素はイ ミノ型で あり､ 新たに導入 したメチ
ル基及び 4,5 位メチン プロ トンの相関する窒素はア ミノ型 で ある こ とを意味して おり､ メチル
基は環外窒素原子上で はなく環内窒素原子上 に導入された ことが明らかとな っ た｡
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さらに新たに導入 したメチル基と 2 位側鎖のメテ ン及び フ エ ニル プ ロ トン､ 4,5 位フ ユ ニ ル
プ ロ トンとの 間に顕著な ⅣOEが観測される こ とも､
支持 した(Figu r e3-2)c
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弟8項 4,5- ジフ ェ ニ ル ー2- ジアル キル グア ニ ジン(班 -1)の合成
4,5- ジフ ェ ニ ル -2- ジアル キルグア ニ ジン(Ⅲ -1)の合成は Sche m e19 に示す方法にて行 っ た ｡
Ⅳ- エ トキシカル ポ ニ ル ジフ ェ ニ ル エ チ レ ンジア ミン(33)にジ エ チルチオ カル バ モイ ルタ ロ リ ド
を反応してチオ尿素(62)とし､ アセ トニ トリル中加熱連流下 DMC(4)を作用させる ことにより環
状グア ニ ジン(63)を得たo 次い で ナトリウムメトキ シ ドを用い て エ トキシカル ポ ニ ル遮を除去
し目的とするグア ニ ジン(Ⅲ -1)を得た｡
EtO2C
て
m
#l
m
h
2
主星
Et＼
N
/Et
Et.2C _ F
A
N
,&叫b
Cl-巨- NE七2/Et3封
in C鞄C12
ref. 16b
14%NaOMe
in HeOH
rt 71b
lOO%
EtO2C -
S.
- -
八
打こE
E王
,納 h
旦a
E七＼
Ⅳ
/Et
町人封
p舶b
DMC/Et3N
編
ref. 1b
63% (28七eps)
払 出
Sebe m e19
本合成中 I)MC(4)を用 い た閉環反応は Sche m e20 に示すよう に ､ チオ尿素(64)と DMC(4)によ
る中間体(65)を経て進行すると考えられる ｡ こ の場合にはカルポジイ ミドを形成する こ とがで
きない ため､ D M C(4)に より活性化された状態で分子 内求核攻撃がお こり､ 反応が進行する
と考えられる｡ なお､ こ の反応はカル ポジイ ミドを経る閉環反応と比較 して 反応が速い 特徴が
ある｡
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籍9項 シク ロ ヘ キサ ンジアミ ン(66,67)を出発原料とする 二環性グア ニ ジ ン(V - c -2, V
- c - 1)の合成
3,4- ジフ ェ ニ ル 置換基の代 わり に シク ロ ヘ キサ ン環を持つ グア ニ ジンの合成も検討した
(Sche m e21)o (1S,2S)-及 び(1R,2R)- シク ロ ヘ キサ ンジアミン(66, 67)と(S)- α - フ ェ ネテルイ
ソチオシアナ - トとの反応 によ っ て得られたチオ尿素(68,69)を ベ ンゾイル化 し､ 次い でDMC(4)
を用 い て環状グア ニ ジ ン(72, 7.3)とし､ ナトリウムメチラ
ー トによる脱ベ ン ゾイ ル化を経て目
的とする 二項性グア ニ ジン(Ⅴ - c -2, V - c l l)を待たo
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第3節 カルポジイミドを経由するグア ニ ジ ン合成
舞1項 ヒ ドロ キシ ュ テル グア ニ ジン(78)および4位置換環状グア ニ ジン(81)の愈成
イ ソテオシアナ - ト(74)と1級アミ ンとの反応によ っ て得られ るチ オ尿索(75)に ､ 室温で D
M C(4)を作用する と容易 にカル ポジイ ミ ド(76)を与えた o こ の カル ポ ジイミ ド(76) にトル
エ ン中加熱下1級アミン(77)を作用させると鏡状グア ニ ジン(78)が得られたo
さらに､ アミノア ル コ - ル との反応によ っ て得られたヒ ドロ キシエ チ ルグア ニ ジン(R3=oH)は､
D M C(4)との反応 によりクロ ロ エ チル グア ニ ジン(80)を経て 閉壌反応が進行し､ 4位置換磯
状グア ニ ジン(81)を与えた (Sche m e22)0
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Sche m e22
カル ポジイ ミ ド(76)と1級ア ミン(77)との反応 の具体例 を Table 15 に示す . また､ ヒドロ
キシ エ チル グア ニ ジン の閉環反応の 結果をTable116に示すo
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Table 15 Re a ctio n of c a rbodiimide s(76) withprim ary aJRin e s(77)
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Table 16 Cyclization r e actio n of hydr o xyethylgu a nidines(79)
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Table 15よりカル ポジイ ミ ド(76)と1級ア ミン(77)との反応は大部分の例で収率良く目的物
が得られたが､ r un2,3,4,6,7 で 2- Jfミダゾリジノ ン誘導体(82)が副生 し､ 特に run 4,7 では
グア ニ ジ ン(81)の 収率低下の原因とな っ て い る ｡ こ の副生成物は ヒ ドロ キシ ュ チル グア ニ ジ ン
(78)からSche 皿e23の ル ー トで生成すると考えられる o
｡
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Table 16よりヒ ドロ キシ エ チル グア ニ ジ ン(79)の 閉環反応 は､ グア ニ ジ ン部分を塩酸塩で保
護 した後D MC(4)を用いて 水酸基をク ロ ル化 し､ 得られたク ロ ロ エ チル グア ニ ジ ン塩酸塩(80)
を単離する ことなく水酸化 カリウム で処理 し､ 塩酸塩を フリ ー とする と同時に 閉環させ ､ 環状
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グア ニ ジン (81)を得た . こ の 一 連の反応は､ 室温で極めて スム ー ズに進行 し高収率で 目的物
を与 えたo
第2項 (S)- プ ロ リノ - ル(85)を用い た二環性グア ニ ジ ン(Ⅴ - a
- 1)の合成
カルポジイ ミドからの グア ニ ジン合成に閲 し､ 1級ア ミンの代わりに(S)- プロ リノ
- ル(85)
を用い た場合には､ 鎖状グア ニ ジ ン(87)を経て ニ環性グア ニ ジン(Ⅴ - a -1)が得られた (Schem e
24)｡ こ の グア ニ ジ ン の 物理定数はイ ミニ ウム 塩(28)を経由 して合成 した 二項性グア
ニ ジン
(Table 6, r･un 1)と 一 致したo
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第3項 ピグア ニ ド(Ⅸ)の合成
32)
上記反応にお いて 1級ア ミンの代わりにテ トラメチル グア
ニ ジ ンを用い るとピグア ニ ド(Ⅸ)
がほぼ定量的に得られた (Sche me25)0
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弟4項 ビス(ヒ ドロキ シエ チ ル)グア ニ ジン(Ⅵ -9)を経由するこ 璃性グア ニ ジ ン(Ⅴ - か1)の
合成
(S)- フ ェ ニ ルア ラ ニ ノ - ル(90)を出発原料とし､ 水酸基を t- プチルジメチル シリ ル基(TBD鵬)
で保護 した後､ ニ硫化水素との反応によ っ て 得られる ジチオカル バ ミン酸櫨(92)にDM C(4)
を作用させ る とイソチオシアナ - ト(93)が得られたo このイ ソチオシア ナ - ト(93)に TBD鵬で
保護 した(S)- フ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ - ル(91)を反応させ ､ 対称チオ廉廉(94)とした後､ D M C(4)
を作用きせ るとb)レポ ジイ ミド(95)が容易に得られたo さらにカポジイ ミド(9占)8こユ級アミ ン
を反応させ鏡状グア ニ ジン(Ⅵ -8)に尊いた後､ テトラ n - プチ ルア ンモ ニ ウム フ ルオリ ド(TBAF)
で脱シ 1)ル化を行い ビス(ヒ ドロ キシ エ チル)グア ニ ジ ン(Ⅵ -9) とした o グア ニ ジン帝分葱塩酸
塩で保護した後(96)､ DM Cを作用させる ことにより2つ の水酸性基をタロル化 し(97)､ ビス
(ク ロ ロ エ チル)グア ニ ジン(97)に 誘導したが､ この クロ ル体は単離することなくメタノ - ル申
水酸化カリウムで 処理する こ とに より､ 1 エ 程で 両方の クロ ロ エ チル基の同時閉璃反応にて 二
項性グア ニ ジ ン(Ⅴ -a-1)を得た(Sche m e26)0
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Sche ne 26
反応は全エ 程で穏やかな条件で ス ム ー ズに進行し､ 全て の窒素が置換されて い る 二項性グア
ニ ジ ン(Ⅴ -a- 1)が収率良く得られたo 各工 程の生成物は概ね安定であ っ たが ､ ビス(ヒドロ キ
シル エ チル)グア ニ ジ ン(Ⅵ -9)は熱に不安定で アセ トニ トリル による再結晶を試み たところ ､
Scheme 27に示す分解生成物を与えたo
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これらの分解生成物は分子内閉環反応により中間体として オキサゾリジン環が形成し､ その
後開環するル ー トに よ っ て生成す ると考えて い る(Sche me28)0
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第5項 ステ ッ プワイ ズ閉環反応に よるニ環性グア ニ ジン(Ⅴ -a-2)の脅威
(S)- α づ ェネチルイソ チオシア ナ - ト(101)と､ 水酸基を TBD班Sで保健した(S)- フ 温 ニ ルア
ラ ニ ノ ー ル(91)との反応によ っ て得 られた非対称チオ廉廉(102)に､ D M C(4)怒作周きせると
容易にカルポジイミド(103)を与えたo このカルポ ジイミ ド(103)に(S)- フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ - ル
をトル エ ン中加熱下反応さ せ､ 鎖状の ヒ ドロ キシ エ チル グア ニ ジ ン(Ⅵ -10)を得たo グ ア ニ ジ
ン部分をメタ ンス ルホ ン酸で保護 した後D M C(4)を作用 きせ水酸避をタ ロ ル化 し､ 得られた
ク ロ ロ エ チル グア ニ ジ ン(105)は単離することなくメタノ … ル申水酸化 カリウムで 処理 する こ
とに より閉環体に誘導した. この 閉環反応で は異なる グア ニ ジ ン幾衆に依脅したこ磯僻の洩食
物【(106),(107)] を得た o 各化合物は単離する ことなく､ 浪合物の まま TBAFを伺いて シリル遜
を除去しヒドロ キシュ チル グア ニ ジン(Ⅳ -7)と(Ⅳ -8)の混合物を得た｡ この ヒドロ卑シ エ チル
グア ニ ジン(Ⅳ -7)と(Ⅳ -8)も分離するこ となく浪合物の ままD M C(4)を伺 いた水酸遮a)タ ロ
ル化 ､ 次いで 永酸化 か) ウム処理 により単 一 生成物で ある 二璃性グア ニ ジン(V -d-2)を得た
(Scheme 29)｡
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鎖状 ヒドロ キシ グア ニ ジ ン(104)の D M C(4)を用い た閉環反応では(106)と(107)の混合物を
与えたが､ 脱シリル化後再度D M C(4)を用い た閉環反応を行うと各化合物から同 一 の 二 環性
グア ニ ジン(Ⅴ -A-2)を与えるため最終的には単 一 の生成物が得られる o
カルポジイ ミ ド(103)とフ エ ニ ルア ラ ニ ノ ー ル との 反応で はイ ミダゾリジノ ン誘導体(111)が
8% 程度副生した o こ の場合もSche 皿e28と同様なル ー トで生成すると考えて い る(Sche m e30)a
-
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A
な鉄 鎖状ヒ ドロ キシ エ チル グア ニ ジ ン(Ⅵ - 10)の D MCを用 い た閉環反応で はモ ノ環状グ
ァ ニ ジ ン(106)と(107)以外に最終目的物で ある 二環性グア ニ ジン(Vlト2)が 15%の収率で得ら
れた｡ こ れは､ メタ ンス ル ホン酸で グア ニ ジ ン部分を保護する場合に
一 部のシリル基が除去さ
れて ジヒ ドロ キシ エ チル グア ニ ジン(112)が生成し､ 閉環反応 により二 環性グア ニ ジン(Ⅴ
- a-2)
を生成 したためと考えて い る (Scheme 31)0
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Sche n e31
一 方､ 環状ヒ ドロ キシ エ チル グア ニ ジン(Ⅳ -7)と(Ⅳ -8)8ま 一 部分を分離精製して各種ス ペ ク
トル を測定するこ とにより､ それぞれが式に示す構造の どちらかである こ とは確離 したが ､ 今
回は構造の決定までは しなか っ た｡
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第4節 1,2- ジ フ ェ ノ ニケレ1
,
2 ジア ミ ノ エ タ ン(9)を出発原料とする 二環性グア
ニ ジ ンめ合成
弟1項 N H型 二項性グア ニ ジン(Ⅴ･b･ 1, Ⅴ-b･4, Ⅴ-b･3)の合成
チオ尿素及び ヒ ドロ キシ エ チル グア ニ ジ ンのD M C(4)を用い た分子内閉環反応を組み合わせ
る こ とにより二 項性グア ニ ジンを得た(Sche m e 32). 出発原料として (1 S,2 S) ･ N エ トキシカ
ル ポニ)V･ 1
,
2- ジ フ ェ ニ ル 1
,
2- ジア ミノ エ タ ン(33)及び(S)･ フ エ ニ ルア ラ ニ ノ ー ル(90)､ ( 卦フ ェ
ニ ルグリシノ ー ル(113)､ ( みフ エ ニ ルグリシノ - ル(114)から容易に導かれるイソチオシアナ -
ト(93,118,119)を用いて 合成したチオ尿素(120,121, 22)をアセ トニ トリル申達流下I) M C(4)杏
作用させ ると､ 分子内閉環反応が容易 に進行して側鎖にシリル オキシ エ チル基を有す る環状グ
ア ニ ジン(123,124,125)が得られた ｡ 次い で ､ T BA Fを用いて シリル基を除去 して得られたヒド
ロ キシル エ チ ル環状グア ニ ジン(126,127,128)に D MC(4)を作用させ ると分子内閉環反応が進
行し､ エ トキシカル ポ ニ ル基で保護された二環性グア ニ ジ ン(130,131)が得られたo 次い でナト
リウムメチラ ー トを用 い て脱保護する ことにより目的とする二項性グア ニ ジ ン(Ⅴ ･b-1, Ⅴ･b-4,
Ⅴ -b･3)を得た.
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ヒ ドロ キシ エ チルグア ニ ジ ン(126)の閉環反応を塩化メチ レ ン中室温で行うとクロ ロ エ チル グ
ア ニ ジ ン(132)と二 項性グア ニ ジン(12 9)の混合物を与えた｡ これらの生成比は､ トリ エ チル ア
ミ ンの モ ル 比及び反応時間に依存したが ､ 時間の経過と共にニ環性グア ニ ジン(129)の収率が増
加して い るこ とより､ (129)はクロ ロ エ チル グア ニ ジ ン(132)を経て生成する ことは明 らかであ
る ｡
( 卦フ ェ ニ ル グリ シノ ー ル 由来の化合物(127)の 閉環反応で は､ エ トキシ カル ポ ニ ル基が除去
された二 項性グア ニ ジ ン(Ⅴ 心4)が3 0%生成して い たo (A)体(128)の場合 にはその 二 環性グア
ニ ジ ン を単離して いない が､ 目的とするグア ニ ジンの 収率が低い原因と考えて い る ｡
ク ロ ロ エ チル グア ニ ジン(132)の エ トキシカルポ ニ ル基を除去すれば容易 に分子内閉環反応が
48
進行 し､ 目的物で ある こ犠牲グア ニ ジン(Ⅴ･b･1)が得られるはずである o 事実 Table 17 で得た
クロ ル体(132)につ い て ナトリウムメトキシドに よる脱保護反応を行っ たところ ､ 攻撃する窒素
原子 に依存した生成物であるア ジ.リジン環を有するグア ニ ジン(Ⅲ ･2)と二環性グア ニ ジン(Ⅴ 心
1)との混合物を与えた (S血em e33)0
Table17
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とこ ろで､ 中間体であるシリル オキシ エ チル グア ニ ジン(123,12 5)の エ トキシカル ポニ ル遮を
除去するこ とにより 2 位側鎖 にシリル オキシ エ チル基を有するグア ニ ジン(ⅠⅠ･b･16,ⅠⅠ心14)那
得られ た(Sche me 84)o また､ ヒ ドロ キシエ チル グア ニ ジン(126)の エ トキシカル ポ ニ ル逓を
除去する ことに より 2 位側鎖に ヒ ドロ キシ エ チル基を有するグア ニ ジ ン(Ⅰトb･16)が得られた
(sche m e35)｡ これ らのグア ニ ジンは､ 別途オキシエ チル基を持つ 1,3位撫置換グア ニ ジンに
分類で きるものである ｡
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第2項 N ･ Me 型二環性グア ニ ジ ン(V -b･2)の合成
(1 S,2み1,2- ジ フ ェ ニ ル ･ 1,21 ジア ミノ エ タ ン(9)と(句･ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ルから導い たイ ソチ
オ シアナ - ト(93)との反応に よっ て 得られたチオ尿素(133)を BOC 化し､ I) M C(4)とともにア
セ トニ トリル中加熱還流する こ とによりモノ環状グア ニ ジン(135)を得た｡ 次い で ､ テ トラ ヒ ド
ロ フ ラ ン中 か プチル リチウ ムを用 いて リチオ化 した後ヨ ウ化メチル を反応する こ とによりメチ
ル化 グア ニ ジ ン(136)に導い た後､ T B A Fを用 いて シリル基を､ 続い て トリ フ ルオ ロ酢酸を用い
て Boc 基 を除去 して ヒドロ キシ ュ チル グア ニ ジ ン(138)とした ｡ なお､ (138)は(136)をトリフ ル
オ ロ酢酸で処理する
【
ことに よっ て も 1エ程で得る ことがで きる ｡ (138)はグア ニ ジン部分 を塩酸
塩で保護した後D M C(4)を作用 させる こ とに より水酸基をクロ ル化 し､ タロ ロ エ チル グア ニ ジ
ン(140)は単離する ことなくメタノ ー ル中水酸化 カリウム で処理する ことにより目的とする 二環
性グア ニ ジン(Ⅴ･b-2)を得た(Scheme36)o
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一 方､ Boc グア ニ ジン(137)のD M Cを用い たク ロル化反応は全く進行せ ず(137)のみが回収
されたQ 従 っ て ク ロル化､ 脱Boc 基､ 閉場の ル ー ト (Schem e 87) は断念 したo これは Boc基
を除去 した(138)で は収率良く閉環反応が進行するこ とから立体障害が原因と考えて い る o
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n ･ Bu Liを用 い たメチル化で は､ 環内窒素◆(3位) だけで なく環外窒素(2位) にもメ チル化
され る可能性がある ｡ そこで ､ メ チル化化合物(137)と(142)を最終二項性グア ニ ジンまで 誘導
した場合､ 場内窒素がメチ ル化 され た場合に は最終閉環工程で ニ環性グア ニ ジン(Ⅴ ･b-2)とア
ジリ ジン型グア ニ ジン(Ⅱト3)を生成する可能性があるが､ 環外窒素がメ チル化きれた場合ア ジ
リ ジ ン型 グア ニ ジ ンは生成する こ とがで きず (反応すればグア ニ ジウム 塩となる) ニ 環性グア
ニ ジ ン(144)の みが生成するはずで ある (Schem e38)o
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実際に反応を行 っ た場合､ 最終閉環工程で 二 項性グア ニ ジ ン(V ･b･2)の みで なくア ジ リジ ン
型 グ ア ニ ジ ン(Ⅲ -3)も得られ た こ と よりメ チル 化 は環内窒素上 で 起 こ っ て い る と結論 した
(S血e m e39)｡
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第4牽不斉反応 - の応用
第3牽で 食成 した キ ラル グア ニ ジン の不斉織別能に つ い て調 べ るた め不斉反応 - の応用を
検討した.
第1節 エ ス テ ル 化による ハ ロ ゲン化ア ル キル の速度別勺分割の試み
エ ス テ ル合成は有機食感において敢も基本的な反応の1つ であり 33)､ - 般的にはアル コ ー
ル の ア シ ル 化に よ っ て行われ るo 倣近 ､ アル コ ー ル の ア シル 化による不斉エ ス テ ル化反応が
数多く報告され ､ 例えばキラルなアミン 34)
-38)やホス フ ィ ン 39)あるい はキラル ア シル化試薬
40卜.12)を用 いた反応が閑雅されて い るo 一 方､ カ ル ポン酸のアル キ ル化による エ ス テ ル合成は
反応を中性条件化で 行うことができる利点を有しており ､ 求核試薬と してカ ルポン酸の金属
塩を使用する場合が多い o これ に射し､ Barto nら 43)
- LIB)はカル ポン酸の グア ニ ジグム塩を用い
て立体陣容の大きな エ ス テ ル の合成に成功 して いる｡ しか しながらア ル キル 化によ る不斉エ
ス テ ル化の例はい まだ報骨されて い ない ｡ そこで ､基質と して(トプロ モ エ チル)ベ ンゼ ン(148)
と安息青酸(145) を用い ､ キラル グア ニ ジン存在下での アル キル化的不斉エ ス テ ル化(ハ ロ ゲ
ン化 アル キ ル の速度静的分割)反応を検討する ことに したo
第1項 標準品 の合成
標準品と して DM C(4)を用 い(局-(＋トト フ ェ ネチル ア ル コ … ル(146)と安息香酸(145) と
を脱水縮合する ことにより合成した(Schem e40)0
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第2項 エ ス テ ル化 によ る(卜 ブロ モ エ チル)ベ ンゼ ン(148)の速度論約分翻の拭み ば)
1 当量 の キ ラル グア ニ ジ ン 存在 下 ､ 2当量 の ラセ ミ体で ある(ト プ ロ モ エ チ ル)ベ ン ゼ ン
(1 48) を用い て安息香酸(145)の エ ス テ ル 化反応を行っ た｡ そ して ､ 得られた ト フ ェ ネチ ル 安
息香酸 エ ス テ ル(147)の 比旋光度を標準品と比較 して e eを決定 した. その 結果 をTable l 担に
示すo
D M C(4) 由来の グア ニ ジン を用 いて ベ ンゼ ン 中で反応 を行 っ た場合 ､ 沈殿が 生成 し､ 反応
が全く進行 しなか っ た(r u n1)｡ そ こで塩化メチ レ ン 中で反応を行っ たところ､ 反応は完結 し
たが 不斉誘導は認 められ なか っ た(r u n2)0
次い で(4S,55)- ジフ ェ ニ ル環状グア ニ ジン系を用 いて 反応を行 っ た｡ こ の場食 ､ 反応 溶媒
は塩化メ チ レン より ベ ン ゼ ン が好ま しい結果を与えた(r u n3 と 4)o 韓外塗薬上の キラル EPJb
に関 して は ､ (i)- 汁(ト ナフ チ ル)エ チル 及び(S)-1- フ ェ ネチル ア ミ ン由来の グア ニ ジン を用
い た場合(r u n4= と 6)､ 対応する(周体 (r un 5 と 7)より好結果を与 えたo こ の際生成物の絶
対配置は ､ グア ニ ジン の 環内 4, 5 位立体配置では なく韓外窒素上 の 置換基の絶対配置に親密
され ､ 環外窒素置換基 の 立体配置が(S)の 場合には(A)が ､ 逆 に(A)の 場合には(5)体がそれぞ
れ過剰に生成 した｡
また､ ア ミノア′レ コ ー ル及 びア キラ ル ア ミ ン 由来の グア ニ ジン を用 い た場合, 不斉鮮卑に
全く改善が みられなか っ た(r u n8, 9, 10)a
なお ､ 比較の ためキ ニ ー ネを用 い て反応 を行 っ たが ､ グア ニ ジン よりも低い 不斉収率 を示
したにすぎなか っ た(ru n ll)0
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Tabl¢ 18 Atte mpted asym metric e ste rificatio n of berlZ Oic a cid with (1-
br o m o ethyl)be n z e ne(148)in the pr e s e n c e of a chir al cyclic gu a nidin e
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第3項 (卜ブ ロ モ エ チル)ベ ン ゼン(148)の不斉エ ス テ ル 化にお ける最適反応 条件
前項で得られた安息香酸(145)を用 い たキラルグア ニ ジ ン に誘発 される(トプ ロ モ エ チ ル)ベ
ンゼ ン(148)の 不斉 エ ス テル化反応の 最適条件等をまとめると以下の ように なる｡
(1)(4S,5Sトジフ ェ ニ ル 環状グア ニ ジ ン に つ い て は ､ Figu r e 4 に示すよう に掃外窒素の 僻
換基が l-(トナ フ チ ル) エ チル及 び ト フ ェ ネチ ル基で あり ､ そ の 立体配置が(5)である こ とc
つ ま り立体配置の組み合わせ が重要で あり 3つ の キ ラル 中心を持ち ､ か つ 全てが 同 じ立体配
置(例 えば S, S, 5)の グア ニ ジ ンが有効であ るo また, 得られた生成物は韓内の 立体配澄で は
なく環外窒素置換基 の立体配 置に規定され , (5)の場合には(A) 体が ､ (A)の 場合には(5) 体が
過剰 に生成したo
(2)反応溶媒はベ ンゼ ン が好ま しい ｡
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第2節 シ リル 化 に よる 2級ア ル コ ー ル の速度論的分割の 試み
ラセ ミ 2級ア ル コ ー ル の 速度論約分割は ､ 一 般 に ア シ ル 化の後ア シ ラ ー ゼ 等 の酵素 を用 い
て アル コ ー ル を得る方法が用 い られ る 1`7ト50)｡ また , 酵素を用 いな い方放と して不斉ア シル 化
が報告されて い る 39)ill)Sl)
-54)
o
一 方､ 有機合成上 2級 ア ル コ ー ル の 保護は選択的導入及び除去が容易で ある との理由 か ら
シリ ル化が広く用 い られて い る 55)｡ そ して ､ シリル 化 に際して はイ ミグゾ - ル 56)､ 4- ジ メチ
ルア ミノ ビリジ ン 57)‾ある い はテ トラメ チル グア ニ ジン 58)を添加すると反応が促進 される こと
が知られて おり ､ これ は シリル 化剤と添加剤が コ ン プ レ ッ ク ス を形成す る こ とに より試薬が
より活性化され るため とい われ て い る. しか しなが ら､ ア ル コ - ル の 不斉 シリル 化 の 例は い
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まだに報骨され て いない o そ こで ､ キラル なグア ニ ジン を用い シリル 化剤と コ ン プレ ッ クス
を形成すれ ばア ル コ ー ル の 不斉シリル 化が可能と考え､ 基質と して 卜 イ ンダノ ー ル(1 49)を
用 い検討を行っ た 69)80)o
第1項 (±)1 - i- プチル ジメチ ル シリル オキシイン ダン(151)の HPLC にお ける分離条件の
検肘
(±)- 1- イ ン ダノ - ル(149) と t- プチル ジメ チ ルク ロ ロ シ ラン(TBDMCS)(150) をトリエ チ ル
ア ミ ン と触媒魔の 4- ジメ チルアミノ ピ!)ジン存在下に反応 して(±)- 1- i- プチル ジメ チル シ
リル オキシイ ン ダン(151)敬神た(Schem e42)o 生成物(151)を次に示す条件で flPLC 分析した
ところ､ 保持期間9･ 7min と11･ 6min 付近にピ ー ク を認めエ ナンチオマ - の 分離を確認 したo
雷神 ＋ TB D M C S
Et3N / D M A P
jn C h2C12
bH rt
出捜 ユ量旦
Sche m e 4 2
Oフ e中
OTBD M S O T B D M S
(士)-主弘 S-i51
C du m n :Chiralce1 0 D,4.6m mt.D. ×250m m
Mobilephas e:n･he xa n e
Flo w rate:0.5ml/min
Detedor :U V(254n m)
一 方 ､ (±)- ト ト プチ ル ジメ チル シリル オキ シイ ン ダン(151)と同様に ､ (5)-1イ ンダノ ー
ル を原料と して(5)-1- i- プチル ジメチル シリ ルオキシイン ダン(151)を合成 し､ HPLC分析を
行 っ たとこ ろ 11. 6min の ピ ー クと - 致した｡ 従 っ て ､ 保持期間が短い ピ ー ク を(5), 長い ピ ー
ク を(R)体を決定したo
第2項 シリ ル化による トイ ンダノ ー ル(149)の速度論的分割の試み
1 当量 の キラ ル グア ニ ジ ン の存在下 ､ 2 当量のラセ ミ体で ある 1-4 ンダノ ー ル(149) 及び
1当量 の TBD班CS(150)を用い てシ リル化反応を行っ た. そ して ､ 得られた 卜t
- プチル ジメ チ
ル シリル オ キシイ ン ダン(151)は前項で述べ たような条件で e eを測定した｡
最初に(4S155ト ジフ ェ ニ ル 置換 1,3 位無置換衆状グア ニ ジン(Ⅱ -b- 12)を用いて溶媒の検討
を行 っ た(Table19)｡ そ の結果､ 反応溶媒は塩化メ チ レン ､ T 肝が 高い e e値を示した(r u n上,4)｡
特に T肝 が化学収率及び不斉収率で最も良い結果を示 したため ､ THF及び塩化メチ レン を用
い て さらに検討を した｡
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Table 19 Solv e nt effe cts
甲音
TBDMCS
OIL the a sym m etric silylatio n
酢
■ -
H
p&fh
Ph
(1. Oequiv .) (i. Oequiv .)
rt
1 49
(2. Oequiv.)
与顎
151
D MS
十 よ豊里
ru n s .1v e nts time(d) ･ yiel d(%) e e(%) c o nf.
2･
CⅢ2C12 11 34 37
MeCN l1 75 1 4
PhMe l1 9 10
T 肝 11 60 40
PbCF3 9 60 27
第3項 キ ラル グア ニ ジン の 当量 の検討
次 にアキラ ル な塩基 を1 当量 ､ 触媒量(0･1 当量)の キラル グア ニ ジ ン を用い て反応を検討
した｡ 塩基 として 壮トリ エ チル ア ミ ン ある い はア キラル なグア ニ ジン である1,3- ジメ チ/ レ2-
ジフ ェ ニ ル メチ ルイミ ノイミダ ゾリジ ン(152)を用 い ､ キラル グア ニ ジン と して(4S,5Sト ジフ
ェ ニ ル置換 一 トメチル 環状グア ニ ジン(Ⅱ - c -2)を用 いて反応を行 っ た｡ また ､ 比較するた め に
キ ラルグア ニ ジン(Ⅱ - c -2)を1当量用い た場合も検討 したo それらの 結果をTable20 に示すo
まず量論量 の キ ラル グア ニ ジ ン存在下で の反応 であるが ､ Table 19 では TBFが最 も良い結
果 を与 えたの に反 し､ グア ニ ジン(Ⅱ - c - 2)を用 いた場合に は化学収率が極め て低く ､ 不斉誘
導も認め られなか っ た(r u n1)｡ これはグア ニ ジ ン とシリル 化剤の コ ンプ レ ッ ク ス が T肝 に難
溶で あるために ､ 系外に析出 して しまい反応が進行 しなく･なる の が原 因と考えられ る｡ これ
に対 して ､ 塩化メ チレ ン を用 い た場合には 40%程度の e e を示 した(r u n2)｡ また､ キ ラル グ
ア ニ ジ ン を触媒量用 い た場合(r u n3, 4)､ 化学収率は 高くなるが e e は著しく低下 した ｡ これ
はア キ ラル 塩基 の存在によ っ て反応が進行 して しまい キ ラ ル グア ニ ジン とシリ ル 化剤 の コ ン
プ レ ッ ク ス が形成できない ためと考えられる｡
従 っ て ､ こ の 反応に お い ては より 立体障害の 大きなア キ ラ ル塩基 を用い るか ､ 1当量 の キ
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テルグア ニ ジン を用 い る必繋があることが示唆された｡ また､ 興味深 い ことに Table19 r unl
とTable20 run l の結果を比較すると揖内窒素上にメチル基を導入すると､ 多少ではあるが ､
化学収率およぴ不斉収率の 改良が静められ たo
Tabl母 2 0 Kin etic
the pr ese n ce of a
駄フ
silylatまon of 卜inda n ol 甘i七h
chira1 4,5
- dipbe nyl m o n ocy lic
TBDM:CS
(1.0明 uまⅤ.
埜e
,
”e
:h&h
Ph
ba se
(1.
I
Oequiv.)
ど. t.
ク
ー
も ､
TBDMCS in
gu a ni dln e
Ou OTBDMS
(2. 艶 v.) iai
＋ 149
r un 怒望.i芋e ba se a(冨ミニ冒nvチ)s t(5Te yield(%) ee(%) c o nf･
1. 0 T 肝
1. 0 CH2C12
o. 1 i 竣 CH2C12
o_ 1 Et3N CH2C12
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39
姐e ､iflpMhe
152
第4項 キ ラル グア ニ ジン の分子修飾 (その 1): 環外窒素上の 修飾
前項 まで で ､ グア ニ ジン(Ⅱ1r12)を量論量用 いた場合に ､ 約 40 %程度の e eが得られるこ
とが明らかとな っ たc 著者は､ こ の 4, 5- ジフ ェ ニ ルイミダゾリジン環を有する グア ニ ジン(n
lr12)を基本塩基 と設 定し､ グア ニ ジル 基を構成す る窒素上の 置換基 につ い て分子修飾 した
種 々 の塩基を用 い て反応を検討 し､ キラル グア ニ ジン の最適化を行うこ とと したo
まず ､ 環外 の窒素上の 立体配置の 異なる置換基の 影響を検討したo また､ α
- 7 ェ ネチ ル残
基 の フ ェ ニ ル基をより立体的にかさ高いナ フ チル基 に代 えたグア ニ ジン及び酸素原子の存在
の影響 を検討す るために シ リ ル オキ シ基 を有する グア ニ ジン に つ い ても反応 を試み た(Ta
ble
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21)o
そ の結果 ､ 立体配置 の組み合わせ は(S,S, A)が好ま しく(S, S,S)の組み合わせ で 枝番しく ee
が低下 した o 例 えば α - フ ェ ネチ ル 基 の場合 ､ (S,S,A) 誘導体(Ⅱ -b-12)で は 3 7% e e(n n 3)で
ある の に対 し(S,S, S)萌導体(Ⅱ -b-10)で は6 %程度の e e(r unュ)を示 した にすぎな い o 1-(l-
ナ プ チル)エ チル基で も同様 の傾向 を示 して お り(r u n2, 4)､ 立体配置 の組み合わせが 重野で
ある こ と が示唆された ｡ ま た､ 環外窒素上 の 立体配置に かかわ らず生成物は すペ て R 体が 過
剰に生成 して お り ､ 生成物 の 立体配置は 2位側鎖 ではなく 4, 5 位 の立体配置に依存 して い る
こ とが 示唆されたc α - フ ェ ネチル残基 の フ ェ ニ ル 基をナ プ チ ル基 に代えた場合 ､ む しろ e e
は低下 した(r u ns, 4)｡ また ､ シリル オキ シ基 の導入による e eの 改蓉はみ られなか っ た｡ (r un
5, 6)0
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Tabl母 21 Kin etic silyla七io n of
pr eさe n C e Of a chiral
駄フ
1-indan ol with TBI)MCS
4, 5-diphe nyl m ono cyclic
TBDMCSgu anidine
(1. Oequiv.)(1. Oequiv.)
CH2C12 rt
OH OTBDWS
(2.鑑iv.) i5i
琴コ
in the
gtla nidine
＋ 出担
1 51
r u n gu a nidin e tim e(d)
ield(%) e e(%) c onf.
l Ⅱ -b- 10 12 34
2 Ⅱ-b- l l
Ⅱ -b- 12
4 Ⅱ-b- 13
5 Ⅱ-b- 14
Ⅱ - b- 1 5
7 62 9
11 34 37
14 21 21
8 57 6
12 3 16
R=
Ⅱ -b -10
A
'
ニ
Ph Ph
Ⅱ -b - ll
且 出 呈
Ⅱ - b-1 3
Ⅱ - b -1 4
～
Ⅱ -b - 15
一 一一 ■ ■
- - - - - - - - - - ■■■ ■■■■■■■■■}
世e
ph
^
誉e
州 ap′＼
p h
L
Me
1-Na
:1＋
p
p
h
h
ios{＋
生成物の立体配置が 4,5 位の 立体配置に依存 してい るならば, 環外窒素上
の 置換基はキラ
ル で ある必 要は なく ､ む しろ 立体障害の大きなア キラ ル置換基が好ま
しい と考え検討を行 っ
た(Table 22)0
そ の結果 ､ エ チル 基(r un 1)やベ ン ジル 基(r u n4･5,6)の場合
15 %程度の e e を認 めたが ､
立体的にか さ高い シク ロ - キ シル 基(r u n3)や ､ i
- プチ ル基(r u n2)の場合は､ む しろ ee は低
下 した ｡
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Table 22 Kin etic si lylatio n
the pr e s e n c e of
賢哲
of. 卜inda n ol with T BDM CS in
a chir a1 4,5
-diphe nyl m o n o cy lic gu a nidin e
TBDMCSgu anidin e
(1. Oequiv.) (1. Oequiv.)
CH2C12 rt
ク
′
§ゝ
TBDMS
1 49
よ担
(2. Oequiv.) iBi
151
r u n gu a nidin e tin e(a)
yiel d(%) e e(%) c o nf.
Ⅱ - b -1
Ⅱ - b - 3
Ⅱ - b - 2
Ⅱ - b - 5
Ⅱ - b - 7
Ⅱ - b - 6
12
47 14
28 9
40 4
67 16
51 16
39 15
Ⅱ -ち -1 Et-
A
/
:
考
p丘 P h
Ⅱ -b -3
Ⅱ -b 12
I(-b -5
Ⅱ -b -7
Ⅱ -b -6
t- Bu -
⊂ト
Ph CE2
-
H3:c3?0 ?賢
Ph2CH
-
次に塩基性が低い と考えられるア ニ リ ン 由来 の グア ニ ジン の 検討を行っ た(Table 23)｡ そ
の結果､ フ ェ ニ ル 基の 場合に小さい なが らも不斉誘導が認 められた(r u n1)が ､ 置換基 の 導入
は化学収 率 ､ 不斉収率ともに低下 した(r u n2, 3)0
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Table 23 Kin etic
of a
箔
(2.Oequiv.)
silylatio n of 卜indan ol with
chir a1 4, 5- diphe nyl m o n ocy lic
TBDMCSgu anidin e
(1. Oequiv.)(1. Oequiv.)
CH2C12 rt
ク㌢
§ゝ
151
TBDMCS in the pr e s erLC e
gu anidin e
＋ 皇室9
TBDMS
151
m n gu a nidine tim e(d)
yiel d(%) e e(%) c onf.
Ⅱ -b -4 7 66 13
Ⅱ -b-8 10 46
Ⅱ - b -9 12
洲
A
/
N
R
E
pi
H
ph
且 出
Ⅱ -b- 8
Ⅱ -b - 9
R= Ph-
#
i
第5項 キ ラ ル グア ニ ジ ン の分子修飾(その 2): 骨格の 修飾
本項で は これ まで の グア ニ ジン とは異なる骨格を有するグア
ニ ジン を用 いた反応 を検討し
たo まず ､ 4位置換環状グア ニ ジンを用い て反応を行 っ た(Table 24)o そ
の結果 ､ 13-19 %程
度の e e を認 めた(r u n2, 4, 6)o また､ 生成物の 絶対配置はイミダゾリジ ン環
の 4位の立体
配置に依存 し､ グア ニ ジン(4位 5)(Ⅳ
-3)の場合には ガ体が過剰に(r un3)､ その ジア ス テ レオ
マ - で ある グア ニ ジン(4位 B(Ⅳ -4)の場合にはS体が過剰に生成した(r u n4)o
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in the
gu a nidin e
Tab le 2 4 Kirletic silylati
L
o n of 1-indan ol with TBDM CS
pre s en c e of a chir a1 4
-
substituted m o n o cy l ic
顎プ ＋ -
TBDMCSgu anidin e
(1. Oequiv.) (1. Oequiv.)
CH2C12 rt
融フ
OR OTBDMS
1 51土A旦
(2. Oequiv.)
1 51
e e(%) co nf.yield(%)
r un gu a nidin e time(d)
19
1 4
13
rV-1 9 46
Ⅳ - 2 3 7 0
Ⅳ - 3 6 31
Ⅳ - 4 9 66
58
6116
Ⅳ -5
正二丑
止
p
p
h
h
^
5k
N
N
^
:1;
h
h
_
3
6
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次に ､ DMC(4) 由来の グア ニ ジン(I - 針1)及び N- メ チル基の代わり に N- α づ ェ ネチ ル基を
有する 2
L
種の グア ニ ジン[(卜b-1)(卜b-2)]を用い て反応を行っ た(Table 25)a
ら､ いずれ の場合にも不脊髄噂は全く静められなか っ たo
Table 2 5 Kinetic silylatio n of
pr e s e n c e of a chir al
〆
㌢
もさ､
tl
1-indanol with TBDMCS
unsubstituted m on o cy lic
TBDMCSgu ami dine
(1. Oequiv.)(1.Oequiv.)
CH2C12 rt
出旦
(2. Oequiv.)
9jBDMS
＋ 主旦旦
151
r un gu a ni din e tim e(d)
yiel d(%) e e(%) c o nf.
I - a - 1 14 82
I -b -1 7 38
Ⅰ - b - 2 5 43～
嬰e 世e
Mc逓
p
M
h
e
pMB
h
e
p h P㌢NA}1
-
e
p
”
;
Ⅰ - a - 1 Ⅰ -b- I Ⅰ
-也 -2
Nap
しか しなが
in the
gu anidin e
また､ 二環性 グア ニ ジ ン に つ い ても反応を試みた(Table 26)o NH タイプグア
ニ ジン(Ⅴ -b-
1) を用い た時に ､ 1,3 位無置換単環性グア ニ ジ ン(Ⅱ
-b- 12)の 静脊(Table 1 9ru n1)と同様の
e eを示 したが(r u n2)､ N-Me タイプである(Ⅴ
-b-2)の場合､ 著しい e eの 低下がみられた(ru n1)a
従 っ て グア ニ ジル基 には ､ 少なくとも1 つ の Ⅶ が必要で あることが示唆されたo また､
こ の
こ環性グア ニ ジン にお い ても立体配置の組み合わせ は重要であり､ (S,S･ 5) 誘導体(
Ⅴ -b-4)の
場合 2 7%程度の e e を示 したが､ (S,S, b誘導体(Ⅴ 廿3)の 場合に杜全く不斉誘導
が認められ
なか っ た(r u n4と5)0
さらに ､ 反応温度を検討するためにグア ニ ジン(Ⅴ 十 1)を用いて
-20℃で反応を行っ たが ､
2 0 日後 の 化学収率は 16% にすぎず､ 不斉収率も 33 %ee と室温で
の 反応の値とほとん ど差
が なく改善はみとめられ なか っ た｡
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Table 26 Ein etic silylation of 卜indan ol with TBDMCS
in the pr e s en c e of a cbir al bicyclic gu ani dまn e
ク
′
§ゝ.
H
TBD岨CS gu ani din e
(I. Oequiv .) (1. Oequiv.)
CH2C12 rt
ク ㌢
も ､
TBDMS
1 4 9
日豊
(2. Oequiv.)
1 51
c olldition s 1 51
r un gu a nidin e
tithe(d) te mp･ yield(%) e e(%) c o nf.
Ⅴ -b - 2 9 rt 53
Ⅴ - b - 1 10 rt 66 34
Ⅴ - b - 1
Ⅴ - b - 4
Ⅴ -b - 3
20 - 20℃ 1 6 33
6 rt 32 27
7 rt 86 0
･ぜ
ph
p
H
h
?.g
Ph
,
H
h
?s#
h
避
Ⅴ -b- 2 V -b - 1 V-b - 4 V - b - 3
Ph
最後に ､ 環外窒素上 の置換基が ジア ル キ ル で ある グア ニ ジン(Ⅲ -1)､ シ ク ロ - キサ ン ジア
ミ ン 由来 グア ニ ジ ン(Ⅴ - a -1)及び ピ グア ニ ド(Ⅸ)を用 い た反応に つ い て検討を行 っ た(Table
27)｡ そ の結果 ､ シク ロ - キサ ン ジアミ ン由来グア ニ ジ ン(Ⅴ - c - 1)では 22% の e e を示 したが
(r u n2)､ ピグア ニ ドで は全く反応 が進行 しなか っ た(r u n3)0
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Table 27 Einetic silylatio n of 卜indanol with TBDMCS
in th¢ pr e s e n c e of a chir al gu a nidin e
軍轄
TBD姐CSgu anidin e
(l. Oequiv.) (1. Oequiv.)
CH2C12 rt
14 9
(2. Oequiv.)
駄フ
OTBDMS
151
十 出担
151
r u n gu a nidin e tim ¢(d)
yield(%) e e(%) c onf.
Ⅲ -1 5 72 11
又 出 7 46 22
& 18 0
Me
E
H
p
t
&
t
h
B･TLAH
Ph
甲e ye
姐e
' ”
Y
”ー
Me
Me
｡H
I
N
エ
N
人
ph
H tI
刀 -1 V - c二王 遅
第6項 トイ ン ダノ ー ル(149)の不斉シリル化にお ける最適反応条件
前項まで で得られた TBD姐CSを用 い たキ ラル なグア ニ ジン に誘発される トイ ン ダノ
ー ル
(149)の不斉シリ ル 化反応 の最適条件等をまとめてみると以下の ようになるo
(1)グア ニ ジ ン の構造につ い て 臥 Figu r e5 に示すように, 単環性の もの はイ ミダゾリ
ジ
ン環内の 窒素の少なく とも1 つ Ⅶ 基が ある場合が良好で ､ 環外の 窒素上
の置換基はキラル中
心 を有 し､ α - 7 ェ ネチ ル またはα 十 フ チル エ チル 基で か つ(S･S,Bの組み合わ
せ が有効で あ
っ た Q また ､ 得られた 生成物は環外窒素置換基の 立体配置に関係なく寮内
立 体配置に規定さ
れて R体が優先 したo
二環性 グア ニ ジ ンで 臥 NHを有し立体配置の組み合わせ が(S･S,S)で ある(
Ⅴ 十 1),(Ⅴ -b
-
4)が効果的で あ っ た｡ この場合も生成物の絶対配置はR体が優先したo
(2)反応溶媒と しては ､ 塩化メ チ レ ン または T 肝 が適当である が ､
THFを用い る場合グア ニ
ジン によ っ て は コ ン プ レ ッ ク ス が系外に析出し反応 が進行 しない ことがある｡
67
(3)キラル グア ニ ジンはシリ ル化剤に対 して 等モ ル用 い る必要が ある｡
(4)反応温度によ る不斉収率 へ の彪響は'ほ とん どない ため ､ 化学収率を考慮して反応 は室温
付近が よい ｡
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Figu r e5 The 用O St effe ctiv egu ani din e sin the a sym m etric sili latio n exeunmed
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第3節 不斉 マ イ ケ ル付加反応 の 耗み
塩基に よ っ て カ ルポア ニ オン を生成しやすい 活性メチ レン 化合物は容易に共役付加反応(マ
イケル 反応)をする ことが知られ て いる ｡ そこで著者は､ 文献上すで に報告例がある シ ク ロ ペ
ンチ ノ ン(152)を マ イ ケル 受容体に､ そ して マ ロ ン 酸ジペ ン ジル(153)をマ イケル供与体に用い
た不斉マ イ ケル付加反応 に つ い て ､ 塩晶と してキラル なグア ニ ジン存在下での反応を検討 した｡
粛1項 従来の シ ク ロ ペ ン チノ ン(152)と マ ロ ン酸ジベ ン ジル(153)を用い た不斉マイ ケル付加
反応
Kawa r aらは(S)I - プ ロ リン由来の第4級ア ン モ ニ ウム塩(15)を用い て61%の 化学収率､ 71 %e e
で(S)- マ イ ケル 付加体(154)を得て い る 61)o 同様に ､ Shibas akiら壮(め- ビナフ ト ー ル を配位
子 とする金属複合錐体(156)を触媒と して用 い る ことにより 93%の化学収率､ 91 %e e で(A)- マ
イケル付加体(154)を得て い る(Schem e43)o
(
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第 2項 flPLC における分離条件ならびに生成物の立体配置の検討
63)
文献上不斉収率 札 付加体をケタ ー ル化 した後 HPLC にて算出して い るo そこで塩基に t
- ブ
トキ シ カリウム を用 い て シク ロ ペ ン チノ ン(152)とマ ロ ン 酸ジ ベ ン ジル(153)より合成した
(±卜付加体(154) を､ p小 ル エ ン ス ル ホ ン酸触媒存在下 2
- エ チル -2- メチ ル ー 1,3- ジオキ ソラン
と反応させ ケタ - ル 体(157)を得た(Schem e44)｡ この ケタ
ー ル俸(157)を次に示す条件で BPLC
分析 したとこ ろ保持時間 1 7. 8min. と 18･ 8min . 付近に ピ
ー ク を静め エ ナ ン チオ マ
- の分離を確
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認ん た o
C O O Bn
交/
TsOH ･ H20
60℃ 6b
∩
0､ ノ 0
CO O Bn
l 糾 ユ重工
■ ■l 1 -
ド
cooBn
COOBn
colu m n :DAICEL CHIRALCEL O工), 4. 6m mI. D. × 250m m
h(obile pha s e : n-he x a n e :2- pr opa n ol=40:1
Flo w r ate :0. 5 ml/min.
Dite cto r :口Ⅴ (254nm)
Sche m e44
また生成物の絶対配置を決定するため､ 後述の 第3項 Table 28run 6で得られた マ イケル 付
加体(1 54)を Ka w a r aらの 方法
81)(こ従い メ チ ル エ ス テ ル(160)と し(Sche m e45)､ ORD を測定 して
文献値 64,と比較 したQ そ の結果 ､ 本反応に来い て過剰 に生成 して い る化合物の立体配置は(個
体と決定 した｡
pd-C/E2
L
tnco2Bn
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tco2甘 欝
j逼生 158
Scbe m e45
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妄コ諾
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そ して( か (154)の ケタ ー ル化体は､ 保持時間 17･8min･ の ピ ー ク と
一 致 した o 従 っ て保持時
間が 短い ピ ー クを(R)､ 長 い ピ
ー ク を(S卜体と決 定 したo
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第3項 シ ク ロ ペ ン チノ ン(152)とマ ロ ン 酸ジ ベ ン ジル(153) を用いた不斉 マ イケル付加反応の
鮮み
まず､ マ ロ ン 酸ジベ ン ジル(153)に対 し､ シク ロ ペ ン チノ ン(1 52) を1. 2 当量 ､ キ ラル グア ニ
ジン を1 当量用 い て ク ロ ロ ホ ル ム中加熱選流条件下 で反応を行っ た｡ そ して得 られた付加体
(154)はケタ ー ル 体(157) - と訴馨 した後 ､ 前項で述 べ た条件で e e■を測定 した.
最初に ､ D旭C 由来の グア ニ ジン および 4, 5 位ジフ ェ ニ ル置換タイプの 環状グア ニ ジン の検討
を行 っ た｡ また鎖状グア ニ ジン につ い ても検討を行 っ た｡ その結果をTable28に示す ｡ Table28
より ､ D姐C 由来 の グア ニ ジン で は不斉訴導は ほとんど静められなか っ た( r u n1,2)o 4,5- ジ フ
ェ ニ ル グア ニ ジン で は1位と3位が無置換の場合と､ 典 にメチル基で置換された場合を比較す
る とジ置換タイプが好結果で あっ た(ru n3,4)｡ また､ 環外窒素の 置換基に水酸基を有してい
る グア ニ ジン が有 して い ない グア ニ ジン よりも高い e e を示 した(r u n5,6,7)｡ その中でも､ フ
ェ ニ ル アラ ニ ノ ー ル 由来の グア ニ ジンがバ リノ ー ル由来の グア ニ ジン より好結果 を与え(r un 5
と 7)､ ベ ン ジ ル基 の存在が好ま しい こ とを示唆 した｡ さらに環外窒素置換基の 立体配置は重要
で ､ (5)配置の 場合28%e eであ っ たの に対 して､ (b配置の場合43%の e eを示 した(r un 7 と8)a
環外窒素の 置換基 がア キ ラル な場合 には効果的な不斉帝導は認められず ､ 特に ビリジル 基の場
合反応が非常に遅 い という結果となっ た(ru n 8)｡ 全ての 置換基が 同 一 である鎖状グア ニ ジン
(Ⅵ - 1)を用 い た場合も､ 12%程度の ee を示 したにすぎなか っ た(r u nll)0
なお ､ 付加体 の優先する エ ナ ンチオマ - は､ 環外窒素上の 置換基 の立体配置に依存 し､ (S)
配置の 場合には(i) 体が ､ (A)配置の 場合に は(b 体が過剰に生成したo
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Table 28 Ex a min atio n of asym m etric Michael r ea ctio n u nde r reflu x u sing variou s
gu a ni din e s(1Meq.)
m n gu a nidine T im e(d) Y ield(%) e e(%) c o nf.
1 Ⅰ - a - 2
2 Ⅰ - a - 3
3 Ⅱ - a -ll
4 Ⅱ -b- 12
5 Ⅱ - a - 14
6 II- a -17
7 Ⅱ - a -16
8 Ⅱ - a -4
9 Ⅱ - a -1
10 Ⅱ - a -9
11 Ⅵ -1
14 47 1 R
IO 36 3 〟
10 98 15 R
14 79 8 R
16 57 19 ∫
21 65 43 R
14 61 28 ∫
32 16 3 R
20 45 12 R
15 51 11 n
9 80 12 S
N
- R
Me ､
N
人
N
/ 班e
㌧RI
R
2
h
N
八
N
/R
2
p埠ph
L= 垂ニ星: R=(SトcH(Me)(1-Naphthyl)
L 道 立: R=(S卜cH(CH20Il)CHMe2
Ⅱ - a - ll:
Ⅱ - b - 12:
Ⅱ - a - 14:
Ⅱ - a - 17:
Ⅱ - a - 16:
Ⅱ - a - 4:
Ⅱ - a - 1:
Ⅱ - a - 9:
姐e fIN 旭e
p㌔＼N人N人ph
竺 土
H
第4項 反応に用い る グア ニ ジン の 当量の 検討
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第3項で は化学量論量の グア ニ ジ ン を用 い て反応を行 っ たが ､ 本来､ マ イケル 反応は触媒量
の 塩基で も進行するはずで ある. そ こで ､ 最も e e の 高か っ た(周 一 フ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 由来
の グア ニ ジン(Ⅱ - a - 17)を用 い て 当量の 検討を行 っ た｡ (Table 29)
すると ､ どちらの蕩合も3 日で反応は終了 し､ ほぼ同じ e e で付加体(154) を得た｡ よ っ て ､
今後の反応で は グア ニ ジン を触媒量 である 0. 1Meq. 用 い るこ とに した｡
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Table 29 Ef fect of mole cula r r atio of a gu a nidin e(Ⅱ - a - 17) onthe 班ichael r e a ctio n
Ⅱ - a - 17 tim e
r u n
yield e e
(Meq.) (d) (%) (%)
c o nf.
1 3 28 38
0. 1 3 41 34
′
ph
N
/ へ -
O H
MeN
人
N M三
ph
･
t
tH
ph
Ⅱ - a - 17
第5項 キラ ル グア ニ ジン の分子修飾 (その 1):環外窒素上の 置換基の修飾
前項までで ､ グア ニ ジン(Ⅱ 甘 17)を用い た場合に約 40%程度の e e が得られる.ことが明らか
とな っ た｡ そ こで著者は､ グア ニ ジン(Ⅱ 甘 17)を基本骨格と して設定 し, 環外窒素置換基に
っ い て分子修飾 した様々 の グア ニ ジン を用い て反応 を検討し､ キラル グア ニ ジン の最適化を行
うこ とにした｡ 分子修飾と して(か バリノ ー ル ､ (A)
-
,(5)- フ ェ ニ ル グリ シノ ー ル 及び( 針ジ
フ ェ ニ ル フ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ ー /レ由来の グア ニ ジン につ い て触媒量を用 い て検討を行 っ た結果を
Table 30 に示す｡
Table 30より基本 グア ニ ジン(Ⅱ 甘 17)の ジア ス テ レオ マ - で ある(5)
- フ ェ ニ ル アラ ニ ノ ー
ル 由来グア ニ ジン(Ⅱ - a -16)で は､ 反応時間は長く なり ､ 収率､ e eともに低下 した(r u nl と2)o
一 方 ､ 水酸基 の まわりが非常にかさ高い( かジフ ェ ニ ル フ ユ ニ ルアラ ニ ノ
ー ル由来グア ニ ジン
(Ⅱ 甘 20)を用 い たときに 臥 不斉誘導はほとん ど認 められなか っ た(r unJ3)o これは水酸基が
不斉誘導に大きく 関与 してお り ､ 立体障害が大きくなる こ とにより こ の 関与が できなく な
るこ
とが示唆され た｡ また ､ キ ラル セ ンタ ー に直接フ ユ ニ ル基が置換したフ ェ
ニ ル グリ シノ ー ル 由
来グア ニ ジン(Ⅱ - a - 18, Ⅱ 甘 19)を用 いて反応を行えば､ より高い 不斉誘導が見られるの では
ない か と期待 したが ､ こ の場合には反応がほ とん ど進行 しなか っ た(r u n4, 5)o さらにア
ル キ
ル 鎖の みの( かバ リノ ー ル 由来グア ニ ジン(II - 15)を用い た場合には 20%程度の e e が認めら
れた にす ぎなか っ た(r un 6)0
以上 の結果より ､ 環外窒素上の置換基の キラ ルセ ンタ
ー 上に 臥 フ ェ ニ ル 基やイ ソプ ロ ピル
基よりも ベ ン ジル基が存在するの が適当で あると考えられたo
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Table 30 Modific atio n of a gu a nidin e(I[- ㌻ 1 7) fo r a c at lytic r e a cto n
gu a nidin e tim e yield e e
r u n
(o. 1Meq. ) (d) (%) (%)
c o nf
1
2
3
4
5
6
Ⅱ - a - 17 3
Ⅱ - a - 16 10
Ⅱ - a -20 23
I - a -19 6
Ⅱ - a -1 8 26
Ⅱ - a -15 22
4 1 34
30 12
59 0. 2
NR
NR
16 20
R
S
S
R
N
/ R
Me ､
N
八
N
/ Me
.ph
ts H
ph
Ⅱ - a -1 7:
Ⅱ - a -1 6:
Ⅱ - a - 20:
Ⅱ - a - 19:
Ⅱ - a - 18:
Ⅱ - a - 15:
R=(b- CH(CH20H)CH2Ph
R=(5)- CH(CH20良)CH2P h
R=(b- CI叫CP h20Ⅰ1)C H2Ph
R=(A- CH(CfI20H)P h
R=(5)-CH(CH20Ⅰ寸)Ph
R=(b- CH(CH20H)CrtMe2
第6項 キラ ル グア ニ ジン の分子修飾 (そ の 2): ニ環性 グア ニ ジ ン
さらに､ (S)- プ ロ リ ン 由来の 二環性の グア ニ ジ ン(Ⅴ - a - 1)､ (Ⅴ
-
a
- 4)を用いて反応を試みた
(Table 3 1)0
( かフ ェ ネチル 基を持 つ グア ニ ジ ン(寸 - a - 1)を用 い た場合は､ ヒ ドロ キ シ ル基が ない ためか ､
示斉誘導は極めて低いも の に終わ っ た｡ 一 方､ (5卜 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル由来の グア ニ ジ ン(Ⅴ
- a - 4)を用い た場合は､ 収率は低い も の の ､ 21% e eで(i)一 体が優先する こ とが判っ たo
Table 31 Ex a min atio n at 60℃ u sing bicyclic gu ani din e s(0. 1 姐eq.)
r u n gu anidin e
t
(
i
d
n
,
e yi
(;,
ld
(
e
%
e
,
c o nf･
Ⅴ - a -1
Ⅴ - a -4
12 45 2
25 13 21
㌦e∴
Ⅴ - a -1
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Ⅴ - a - 4
第7項 マ ロ ン酸 ジ ベ ン ジル(153)の ア ル カリ洗浄及び反応温度 の影響
( かフ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 由来グア ニ ジン(Ⅱ ｢ ㌃ 1 7) を用 い て ､ マ ロ ン酸 ジベ ン ジ ル(1 53)
中の マ ロ ン 酸の 影響を検討する ため ､ 前処理 と して マ ロ ン酸ジ ベ ン ジ ル(153)をジ エ チル エ ー
テ ル に溶解 し､ 飽和炭酸水索ナ トリウム 水溶液で洗浄した後ク ロ ロ ホル ム 中加熱還流下で の反
応 を鮮み た｡ また ､ 反応温度の 影響を検討するため室温(約2 0℃)での反応も行 っ た(Table32)0
Table 32 Effe cts of a cida nd te mper atur e on the r e a ctio n u sirlg a C atalytic a m ou nt of
guanidin e(Ⅱ - a - 17)
r u n
w
”
aSTh
C
i
O
n
3
g
temp･
t
(
i
d
P
)
e yi
(;)
ld
(
e
%
e
)
c o nf･
1
2
3
r eflu x 3 41 34 R
＋ r eflu x 12 38 43 R
rt 41 11 62 H
Table 32 より､ 前処理 を行っ た マ ロ ン酸ジベ ン ジ ル(1 53) を用い た場合は ､ 反応時間は長くな
るも の の ､ 10%程の e e の向上がみられた(r u nl と 2)｡ よ っ て ､ 今後の反応で は前処理 を行 っ
た マ ロ ン 酸 ベ ン ジル(153)を用 い ることに した｡ また ､ 室温で の反応 杜､ 予想通り反応時間が
非常に長く なり ､ か つ 収率も低い もの の e eは62%まで上昇した(ru n3).
第8項 反応 に用 い る溶媒の検討
本項で は反応溶媒に つ い て検討を加 えた｡ 前処理を行 っ た マ ロ ン酸ジベ ン ジ ル(1 53) を用い ､
o. 1Meq. の (rb=フ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 由来グテ ニ ジン(Ⅱ - a
- 1 7)存在下 60℃ で ､ Table 33に
示すような溶媒を用 い て反応を試み ､ 前項まで で得られて い るクロ ロ ホ ル ム中で の結果 (r u n1)
と比較 した ｡
溶媒に エ タノ ー ル (m n 2) を用 い ると､ 反応の進行 舶 絹㌻に速くなるが ､ 不斉誘導はほと
んどみられなか っ た｡ これは､ 前項と同様に ､ エ タノ ー ル が シ ク ロ ペ ンテ ノ ン(152)を活性化
したためと考えられ る｡
続く r u n3 以下の 反応 では ､ 反応時間を1週間と設定 し､ 原料の有無にかかわらず ､ 後処理
を行 っ た｡ ア セ ト ニ トリル(r un 3)を用 いた場合は ､ やはり不斉誘導は観察されず､ テ トラ ヒ
ドロ フ ラ ン(r u n4)の 場合に は原料の消央は認 められたが ､ 複雑な混合物を与えるこ ととな っ
た｡
トル エ ン (r u n5) ､ トリフ ル オ ロ トル エ ン (ru n6) , ベ ンゼ ン (r un 7) の ような､
ベ ンゼ
ン環 を有する溶媒を用 い ると､ いずれも収率は低下 したが ､ 逆に不斉誘導は 向上する傾向がみ
られた｡ そ こで ､ ア ル コ
ー ル の 添加 による反応速度の上昇を期待 して ､ これらの 溶媒の うち ､
75
トル エ ン を用 い ､ i- ブタノ ー ル を 0. 1Meq. 加 えて反応を行 っ た(r u n8)o しか しながら､ 期待
した効果は認 められ なか っ た｡
これらの 結果か ら､ 今後の反応条件の 検討には ､ 収率､ e e ともに比較的商い ク ロ ロ ホ ル ム を
溶媒と して今まで通 り用い る ことに した ｡
Table 33 Effe ct of s olv e nt o n the re a ctio n at 60℃ u sing a c atalytic a m o u nt of
gu a nidin e(Ⅱ - a -17) afte r alkal卜 w a shing
r u n s olvent additi, e
t
J
i
竺e yield ee c . nf.
(d) (%) (%)
CHC13 12 38 43
EtOH
C打3CN
THF
PhCIも
PhCF3
PhH
Ph CIi3 tBuOE
55
46
17 48
27 45
11 50
1 1 47
′
Ph
N
/ ､ ＼ /
OH
MeN
人
NMe
ph
･
･
tH
ph
Ⅱ - a -17
第9項 新条件下で の グア ニ ジン の 検討
前項 まで の 結果 か ら､ 前処理を行 っ た マ ロ ン酸ジベ ン ジノレ(158)ならびに 0. 1Meq. の グア ニ
ジン を用 い ､ ク ロ ロ ホ ル ム 中反応 を行うとい う反応条件が整 っ た｡ そ こ で ､ こ の 条件の 下 ､ 新
しい タイプ の グア ニ ジン に つ い て ､ そ の 有効性 の検討を行っ た (Table 34)0
まず､ 3 つ の キ ラル セ ン タ ー が全て 環外 に存在す る D MC 由来 の グア ニ ジ ン( 卜 b-3)を用 い る
と ､ 収率柱向上するも の の ､ 不斉誘 導はそれ ほ ど高くなか っ た(r u n1)｡ また ､ 2 つ の 窒素原
子 上 に(5) - フ ェ ネチ ル 基 ､ 残 る窒素原子上に フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 残基 を持 つ 非環状 の グア ニ
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ジ ン では ､ 収率､ e e､ ともに低下 したが ､ (i)- フ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル誘導体(Ⅵ -4)の場合の方
が､ 有効 であ っ た(r u n2, 3)o なお ､ これらの グア ニ ジン(肌ト5)､ (Ⅵ - 4)を用い たときの生成
物の 絶対配置は ､ 今まで用い てきた環状グア ニ ジ ン とは異なり､ フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル残基の
立体配僚とは逆に なっ た｡
Table 34 Ex a min atio n of the Micha el r e a ctio n u sing ne wty pe gu a ni din e s(0. 1Meq.)
r u n gu a nidin e
t
,
i
d
m
,
e yi
(芸,
1d
(
e
%
e
,
c o nf･
Ⅰ -tr3 12 51 12
Ⅵ - 5 12 8 8
_Y!_二4 12 17 20
p∴ p∴ p∴
Ⅰ -b- 3 Ⅵ - 5 Ⅵ - 4
第 10項 シ ク ロ ペ ンチ ノ ン(152)とマ ロ ン酸ジベ ン ジル(153)を用いた不斉マ イケ/レ付加反応
の最適反応条件
前項までで得られた シク ロ ペ ンテノ ン(15芦)とマ ロ ン酸ジベ ン ジル(153)を用い た不斉マ イケ
ル 付加反応 の 最適反応条件等をまとめてみる と以下のようになる｡
(1)グア ニ ジン に つ い ては ､ Figu r e6 に示す ようなグア ニ ジン が好結果を与えたo そ の構造
の特徴を以下に示す｡
(i)全て の窒素が置換されて いる環状グア ニ ジンで ､ 4,5位にジフ ェ ニ ル基を有して
い る｡
(i i) 環外窒素の置換基 に水酸基を有してい る｡ また ､ 置換基にキ ラル 中心が存在し､
その 立体配置が(βで あるこ と｡ つ まり､ 立体配置の組み合わせ が重要で あり ､
3 つ の キラル 中心 を持ち ､ か つ その 立体配置が(S,S,周 の グア ニ ジン が有勢であ
る｡ また ､ キラル中心 の 置換基はベ ン ジル基が特に有効であり､ 水酸基の隣り
の 炭素には置換基が存在 して い ない ことが好ま しい ｡
(2) 用い る グア ニ ジン は触媒量で よい ｡
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(3)マ ロ ン 酸ジベ ン ジ ル はア ル カリ処理 し､ マ ロ ン 酸を除去 した方が ee の 向上が み られる｡
(4)反応溶媒はク ロ ロ ホ ル ム及 び ベ ン ゼ ン 系溶媒が好ま しく ､ ア ル コ ー ル 系溶媒 は反応 をカ口
達させるが不斉訴導が静められ なくな る｡
(5) 反応 温度は低い ほ うが e eの 向 上が み られる o ただ し､ 反応 が非常に遅く なるo
(6)マ イケ ル付加体の 立体配置 は環内 の 立 体配 置で はなく環外窒 素置換基 の 立 体配置に依存
してお り ､ n 体の付加体を優先 して 与える の は F igu T e6- a の グア ニ ジ ン で あり ､ S体 の付加体
を優先して与えるの は Figu re 6-b の グア ニ ジン で ある o
/
Ph 〉
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0技
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e
h
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Ⅱ - a - 16
Fig ur e6
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第4節 不斉ク ロ マ ノ ン骨格形成反応 の 試み
不斉 マ イケル 付加反応 を分子内に応用 し､ 不斉タ ロ マ ノ ン骨格形成反応 を試みた ｡ 基質と し
て は汎用性 を考慮 し､ 2- 7 ェ ニ ル または 2- メチル ヰ ク ロ マ ノ ン を閉衆生成物として与える単
純なカ ル コ ン(1 61,162)､
(Sche m e46)0
Rl ､勺§
J #
OH
.a
ク ロ トノ フ ユ ノ ン(163,16 4)及びチ グロイ ル(165) 誘導体を用 い た
､
勺も
. #
Calc o n ede 王･iv ative s
R1=H エ旦と
R2=CO2EtiB2
M icha el additio n
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＼
oH
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R2=H 16 3
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79
も ､
Ph(o rMe)
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班e
Tigloyl de rivativ e
出迫
第 1項 (±トタ ロ マ ノ ン誘導体の キラル カ ラム を用 いた分離条件の検討
各(± ト ク ロ マ ノ ン誘導体は以 下に 示す方法で合成 した(Sche m e47- 51)
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EtOOC
MeO
MeO
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㌔.
Me
A
. /g
1 69
ク ㌢ ＼
§≒ン′/
16 9
ズ
§b. ノ
1 71･
(22%)
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Me
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～Lu
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､
勺≒
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(39%)
得られたク ロ マ ノ γ体(± 卜(167),(168),(169),(170),(171) をTable 35 に示す条件で fIPLC 分
析を行 っ たところ､ それぞれ の エ ナン チオ マ - の分離を確認 した. しか しなが ら, トラン ス 2,3-
ジメ チ ルク ロ マ ノ ン体(172)に つ いて は分離条件を見出すまで にほ至らなか っ た ｡
Table 35 Co nditio n sfo r s epe r ation of e a ch e n a ntio m e r of chronan o n ede riv ativ e s
chr o m a no e colu mn8 m obile pha s e flo w r ate dite cto r 工･et紺 tion tim e
(ml/机in) (UV nm) (mュn)
主旦Z
@
169
〟
-hex ane :IPA
9 : 1
” -he x ane:AcOEt
9 : 1
J7-he x a n e :IPA
99: 1
〟 -hex ane :IPA
圭遡 C 9 : 1
nl帽Ⅹane :IPA
iZL C 9 : 1
0. 5 2 47
1. 0 254
1. 0 254
0. 5 254
0.5 254
12. 7 15. 2
(5) (B
10. 1 13. 1
u nkn o w n
17. 8 20.3
(5) (A)
21.5 24.8
(月 (S)
12.O 13. 6
u nkn o w n
a
A: D A ICEL CIIIRALCEL ODB1. AICEL CHIRALCELOB C: DAICELCHI RALPA K AS
なお ､ フ ラバ ノ ン(167)､ 7- メ トキシ ー 2- メチル ク ロ マ ノ ン(1 69)及び 5, 7- ジメ トキ シ ー 2- メ チル
ク ロ マ ノ ン(1 70)の 各ピ ー ク の 絶対配置 は ､ キラル グア ニ ジン を用 い て閉環反応 を行い 不斉訴
導が認 められた生成物の 比旋光度を文献値65)66)と比較して決定した ｡
第2項 2' - ヒ ドロ キ シカ ル コ ン(161)の分子内不斉マイケル 付加反応
最初に ､ 基質と して 2' - ヒ ドロ キ シカ ル コ ン(16 1) を用い ､ 2当量の D 岨C由来グア ニ ジ ン( ド
㌃2) 存在下各種溶媒中で の閉環反応を試みた(Table36)｡ その結果､ テ トラ ヒ ドロ フ ラ ン(ru n2)
や トル エ ン(r u n3)を溶媒と して用 い る と室温で は全く反応 が進行 せず､ 反応温度を上 げると
複雑な反応系を与 えた｡ 非プロ トン性極性溶媒で あるジメチル ホ ル ム ア ミ ドで は全く不斉誘導
は認 められなか っ たが(ru n5)､ ア セ ト ニ トリル で は低い ながらも e e が観察され ､ か つ 反応も
促進 された(r u n4)｡ プ ロ トン性溶媒を用い るとさらに反応は促進されたが(r un 6- 9)､ 不斉誘
導は認 め られなか っ た｡
そこで ､ 検討 した中で は良い 結果を与えたク ロ ロ ホ ル ム(r u n1)を選択 し ､ 各種 グア ニ ジ ン
に つ い て同様の検討を行 っ た(Table 37)0
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Table 36 Effe ct of s olv e nts o n cycliz atio n of2-hydr o xychalc o n e(161)in the pre s e n c e
of a gu a nidin e(I - a -2)
､
勺も
.a
OH
, #
1 61
A
,a
Me
N
人
α
- Nap.
Me -
N
八
N
J Me
〕
Ⅰ - a -2 (2 Meq.)
､
句≒
. #
1 67
～
. #
r u n s olv e nt
teⅡ】p. tim e yield ee
(℃) (d) (鶴) (%)
c o nf
1
2
3
4
5
6
7
8
C苫C13
TfIF
Ph姐e
MeCN
DMF
EtOIi
aq. CHC13
D 姐F十E20
(1:1)
H20
rt 5 82
r ef. 4 m a ny spots
80 7 m a ny spots
rt 2 78
rt 4 71
rt 1 66
rt A4 68
rt 1 87
rt 1 86
9
4
0
0
3
0
R
R
R
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Table 37 Ex a minatio n of t he cycli2;atio n of 2- hydr o xychalc o n e(161) usirlg Va rio u s
gu anidin e s(2Meq.)
､
勺≒
/g
OH
. a ､`§≧
.4#
gu a nidin e(2 Meq.)
CHC13
rt
､`
§≧
.4#
161 1 67
､
§モ
,#
r u n gu a nidin e tim e(d) yield(%)･ e e(%) c o nf.
1 Ⅰ - a -2 5 82 6 R
2 Ⅰ - a -28
3 Ⅰ - a - 1
4 Ⅰ - a -3
5 Ⅱ - a - 6
6 Ⅱ - a - 1
7 Ⅱ - a -13
8
9
10
ll
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
Ⅱ - a - 21
Ⅱ - a - 22
II- a - 3
Ⅱ - a - 5
Ⅱ - a -10
Ⅱ - a -ll
Ⅱ - a - 8
Ⅱ - a - 9
Ⅱ - a -16
Ⅱ - a -17
Ⅱ - a -14
Ⅱ -b- 10
V -b- 1
V -b-1b
Ⅵ - 1
Ⅰ -b- 2b
24 I -b- 3b
25 Ⅲ - 1b
26 Ⅳ -3b
27 Ⅳ -5b
28 V - a -1b
29 Ⅵ - 4b
30 (-)- quinin e
25 67
9 79
20 51
9 46
15 51
9 67
5 N. R.
30 80
5 N. R.
5 N. R.
30 65
20 73
30 54
30 45
30 53
5 64
17 78
5 83
12 68
21 16
3 76
9 23
20 N. R.
8 64
10 20
9 20
11 11
3 31
18 29
6 R
5 S
2 S
2 R
1 氏
7 R
6
4
2
7
12
0
2
4
1
20
18
6
4
8
4
9
2
7
10
氏
S
S
S
S
R
氏
R
S
S
R
S
S
良
R
良
R
S
guanidin e(0. 1 班eq.) b gu a nidin e(0. 2 Meq.)
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Ⅱ - a - 5:
Ⅱ - a - 10:
Ⅱ - a -ll:
Ⅱ - a - 8:
Ⅱ - a - 9:
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八
N
人
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H H
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N
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八
N
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p h
･
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llL-i
ph
R=H
R= 〟 -C3H7
R=(CH2)3- OH
R=CH2CO2Et
R=CIi2CO2Na
R=Pb
R=2-Py
R=(5)- Cll(旭e)ph
R=(め- CI寸(Me)Ph
R=(5)- Cfl(Me)(卜Naphthyl)
R=(b-CH(Me) (卜Naphthyl)
R=(B- CH(C鞄OH)CH2Ph
R=(A- cH(CI120II)cH2Ph
R=(5)- CH(C鞄0耳)C mle2
Table 37 より ､ 全体的に反応が遅く ､ また e eも二 環性 グア ニ ジ ン(Ⅴ -b- 1)及 び(R)- ナ フ チ
ル エ チル 単環性グア ニ ジン(Ⅱ - ㌃9)を用 い た場合にそれぞれ 20%(r u n20)､ 12%(r u n15)の値を
示 したの みで ほ とん ど不斉誘導は静 められなか っ たo それ は ､ 分子間 の不斉マ イケル 付加反応
で好結果 を与 えたフ ユ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 由来 の グア ニ ジン(Ⅱ - a - 16, Ⅱ - a -1 7)で も同様であ っ
た(r u n16,17)｡ また ､ 塩基性が 低 い と予想され る環外窒素上 に芳香環が直接導入 され たグア
ニ ジ ン(Ⅱ - 3, Ⅱ - ㌃ 5)や エ ス テ ル基 が存在す るグア ニ ジ ン(Ⅱ - a - 21)で は全く反応 が進行 し
なか っ た(r u n10,ll.8)o 触媒量 の グア ニ ジン を用 いた場合には ､ e e の 備に はほとん ど変化が
なか っ たが極端に反応 が遅くな っ た｡ 比較の ため に用い た キ ニ ー ネでも反応が遅く ､ e e も低 い
催 しか示 さなか っ た(r u n30)0
また反応 を促進させ る試みと して ､ 添加剤の 検討を した(Table 38)0
最初に DMC由来グア ニ ジン(Ⅰ - a -2)を用 いて ､ 触媒量 の硫酸を加 えて反応 を行 っ たが 効果は な
か っ た(r u n2)o ま た ､, テトラ メ チ ル グア ニ ジ ン を用 いた閉環反応 に効果 の ある トリメ チ ル ク
ロ ロ シ ラ ンを加えて反応 を行 っ たが 目的物は全く得 られなか っ た(run 3, 5)o
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プロ トン性溶媒中で はこの 閉環反応が速い ことか ら､ プロ トン源を少量添加すると反応 に加
速がみ られ るの で は ない か と考え､ i- ブタノ ー ル を 10 当量加え､ 溶媒 をク ロ ロ ホ ル ム に して
同様に反応を行 っ たが顕著な加速はみられなか っ た(r u n6)｡ さらに Lewis 酸存在下で の反応
も試み たが ､ 反応が進行 しなか っ た(r un 7,8)｡
Table 38 Ef fe ct of additiv e on the cycliz atio n of 2- hydro xychalc one(161)
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第3 項 5' - エ トキ シカ ル ポ ニ ル ー 2' - ヒ ドロ キ シ カ ル コ ン(162)の分子 内不斉 マ イケ ル付加反応
基質の 反応性を高め るために芳香環の パ ラ位に電子求引基と して エ ス テ ル 基を導入 した エ ス
テ ル カ ル コ ン体(162)に つ い て検討を行 っ た｡
J
溶媒と して ク ロ ロ ホ ル ム を用 い ､ 2
'
- ヒ ドロ キ シ
カ ル コ ン(161)で好結果を与 えた グア ニ ジン 及び(R)- フ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 由来 グア ニ ジン で
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反応を行 っ た(Table 39)0
その結果, 2' - ヒ ドロ キシカ ル コ ン(161)に比較する と大幅な反応 の促進がみられ たが ､ e e 柱
それ ほ ど大きな変化はなか っ た｡ ただ ､ 単純なカ ル コ ン(161)では最も e e の 高か っ た こ環性 グ
ア ニ ジ ン(Ⅴ - ト1)に全く e e が観察されなか っ たの に対 し(r u n6)､ (Rトフ ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー
ル 由来グア ニ ジ ン(Ⅱ - ㌃ 17)で 17%程度の e eが認められた(r u n5)o また ､ 興味深い ことに グア
ニ ジン の 量を2当量から0. 2当量 に減らすと e eが上昇する結果 が得られた(r u n2,3及 び 4, 5)0
なお ､ キ ニ ー ネを用い て反応 を充分促進 させ た場合(r u n7)と途中で 中止 す る場合(r u n 8)
とを比較 した｡ 両者共 e eは約 10%程度で は ほとん ど差はなく ､
●
反応中に異性化が起こ っ て いな
い こ とが示唆された ｡
Table 39 Intr a mole cu rla r M icha el additio n r e a ctio n of 5' - etho xyc a rbo ny卜2し
hydr o xychalc o n e(162)
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第4 項 2'- ヒ ドロ キ シ ー 4' - メ トキ シ ク ロ トノ フ ユ ノ ン(163)の分子内不斉 マ イケル付加反応
カ ル コ ン体(161)の反応条件に準拠 し､ グア ニ ジン を2当量用いて 4
'
- メ トキシク ロ トノ フ
ェ ノ ン(163)に つ い て マ イケル反応を検討した(Table 4 0)o D班C由来グア ニ ジ ン( 卜 a - 2) を用い
て溶媒の検討を行 っ たとこ ろ(r u n卜3)､ カ ル コ ン(161)と同様に クロ ロ ホ ル ム が最も化学収率
が 高か っ たo そ こで ク ロ ロ ホ ル ム を溶媒と し､ V.'く つ か の グア ニ ジン に つ い て検討を行 っ たが ､
(か ナフ チ ル エ チ ル グア ニ ジン(Ⅱ - a -9) を用い た場合 に 15%程度の e e がみられた(ru n4)の み
で ､ ほとん ど不斉誘導は静められなか っ たo
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Tab le 4 0 Intr a m ole c u rlar M icha el additio n r ea ction of 2' -hydr o xy -4
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第 5 項 4',6
'
- ジメ トキシ ー2' - ヒ ドロ キシ ク ロ トノ フ ェ ノ ン(164)の 分子内不斉 マ イ ケル付加反
応
前項で ､ 不斉誘導に加 え､ 環化反応 の 遅さが大きな問題とな っ て い た｡ この 間題 を改善する
ためにカ ル ポ ニ ル基 の もう - 方 の オル ト位にメ トキ シ基 を導入す ること により ､ カ ル ポ ニ ル 基
と2位メ トキ シ基 との 間の 立体反発 が生 じ､ 結果と して反応部位が接近 し､ 反応 が促進す る の
で はない か と考え､ 基質と して 4',6し ジメ トキ シ ー2' - ヒ ドロ キ シ ク ロ トノ フ ェ ノ ン(164)を用 い
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て反応を検射 した(Figu re 7)｡
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/#
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溶媒と して主に ク ロ ロ ホル ムを用い ､ 第4項と同様の グア ニ ジンで検討を行っ た(Table 41)o
結果は予想に反 して加速効果はなく ､ む しろ反応速度は大幅に低下 した｡ これ 臥 期待した
立体反発効果 よ りも亀子効果が強く ､ 共鳴による安定化が原因と考えられるQ また ､ ee も最高
で 15%程度(r u n1)とほ とん ど改革はみられなか っ た｡
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Table 41 Intr a m ole c u rla r Micha el additioh r e a ction of dimetho xyc r otonophe none(164)
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第 6 項 ト(2- ヒ ドロ キ シ ー4- メ トキシ フ ユ ニ ル ト2- メチル ー2- プチ ン ー トオ ン(165)の 分子内不
斉 マ イケル 付加反応
ク ロ ロ ホ ル ム 中､DMC由来グア ニ ジン(Ⅰ - a -2) とN H型 グア ニ ジ ン(Ⅱ -trlO)で検討を行 っ た o
また､ 比 較の た め に キ ニ ー ネに つ い ても検討 した(Table 42)｡ その結果 ､ グア ニ ジ ン は キ ニ ー
90
ネよりは反応を促進させ るが ､ ジア ス テ レオ選択性はなく ､ また ee も低く エ ナン チオ選択性
もなか っ た｡
Table 42 In七r a m olec u rla r Micha el additio n r e a ctio n of 卜2(hydr o xy - 4 -
m etho xy phenyl)-2- m ethyl-2-bu七e n- 卜 o n e(165)
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第7項 分子内不斉 マ イケル付加反応で得られた知見
著者は様々 な基質を用 いて 分子内不斉マ イケル付加反応を検討 してきたが ､ 反応
が遅い こと
や ､ e e が低 い ことから清足できる結果で はなか っ た｡ しか し､ これまで に著者が得た本反応 に
関する知見をまとめると､ 以下の ようになる ｡
(Ⅰ)基質に関 して
(1) 基質の労香環上 - の 電子吸引性基の 導入は反応を促進させ るo しか し ､ e e にはほと
ん ど
影響を及ぼさない ｡
(2) 基質の 共役 オ レフ ィ ン の 置換基は メチル基で もフ ェ ニ ル基 でも､ 反応性や e e には
ほと
ん ど影響が ない ｡
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(3) 基質の カ ル ポ ニ ル基 の もう - 方の オル ト位 - の メ トキシ 基の 導入 は共鳴安窟化 により ､
反応性が低下する｡ しか し e eほやや上昇する ｡
(4) タ ロ ト ニ ル 残基 の代わりに チ グロ イル 基 を導入 して も､ 反応性はさほ ど変わ らな い が ､
e eに関 して は上昇する o
(Ⅱ)キラル グア ニ ジン に対 して
(1) ee を上げるために は反応性が低下するが ､ 五農務上 にジフ ェ ニ ル またはイ ソプロ ピル 基
等の キ ラル セ ンタ ー を導入す るほうがよ い ｡
(2) 環外窒素上 - の キラルセ ン タ ー の 導入は反応性の低下 を招き ､ e eにも影響を及 ぼさな い ｡
(3)NH一型 の グア ニ ジン の ように窒素上が立体的に空 い て い ると反応壮促進 される ｡
(4)チ グロ イ ル体(165)の場合､ グア ニ ジ ン の種類によ り､ ジア ス テ レオ選択性が 大きく変化
する ｡
(5)グア ニ ジン の量が触媒量だと反応性は 一 般的に低下するが ､ エ ス テル カル コ ン体(162)に
関 して は e eがやや上昇する｡
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第5節 2- フ ェ ニ ル ー トテ トラ ロ ン(173)の 不青酸化反応の試み
ケトン の α 位は塩基性免件下酸素分子(02)により酸化され ､ α - ヒ ドロ キ シケトンを与える こ
とは 良く知られ て い る ｡ この 酸化反応における塩基として の キラル グア ニ ジン の有効性につ い
て検討を加 える ことに したo その反応基質と して は2- フ ェ ニ ル ー トテ トラ ロ ン(173) を用いたo
･
第1項 従来の テトラ ロ ン の不斉酸化反応
塩入らはシ ン コ ニ ン か ら聯曝される4級塩(175)を触媒として相聞移動免件下で 2- メチル1
-
テ トラ ロ ン(173)の酸化を行 い ､ 50%ee で(5)-2- ヒ ドロ キ シ -2- メチル 十 テ トラロ ン(174)を得
たと報告 して い る 8丁)(scheme 52)o
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主ヱ星 (5)∵呈ヱ皇
Sche 皿e52
第2項 (±)1 卜ヒ ドロ キ シ ー2 づ ェ ニ ル 十 テ トラ ロ ン(177)の HPLC における分離条件の検討
2- フ ェ ニ ル 十 テ トラ ロ ン(176)を D 肝中炭酸セ シウム を用 い て空気酸化する ことにより ､ 定
量的に(±)- 2- ヒ ドロ キ シ ー2十フ ェ ニ ル 十 テ トラ ロ ン(1 77)を得た(Schem e53)o
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n : DAICEL CHIRALPAKAS
Mobile pha s e : L rhe x a n e :2- propa n ol=19:1
Flo w r ate : i.Oml/min.
Dete cto r :UV(254n m)
こ の酸化体(177)を次に示す条件で HPLC 分析したところ､ 保持時間 10. 2min. と 12. 2皿in. 付近
に ピ ー ク を静め エ ナ ンチオ マ - の分離を確認 したo なお ､ 各 ピ ー ク を示す エ ナ ン チオ マ - の絶
対配置 は文献68)との 比較により予想 は して い るが確実に決定 して い ない ｡
第3項 キラルなグア ニ ジン を用 いた不斉酸化反応の試み
最初に ､ グア ニ ジン が 本反応に効率的に作用するか どうか検討す べ く ､ 触媒量 の テ トラメ
チ ル グア ニ ジ ン(T鵬) 存在下溶媒を変え反応 を行っ た (Table 43)o 用 い た 3 種の 溶媒いずれ
も遅 い なが らも反応は進行する こ とを認 めた の で ､ D 肝 中 ､ キラ ル なグア ニ ジ ン存在下反応
を行 っ た (Table 44)0
い ずれ の場合も反応は遅か っ たが､ r u nl の場合に の み若干 の e e (約 8 %) が認 められた
ため ､ この グア ニ ジン (ⅠⅠ-b-10) に つ い て ､ 様々 な溶媒､ 及 び添加剤 存在下で の反応 を検討
した (Table 45)o その結果､ 単に グア ニ ジ ン共存下擾拝す ると r u ni- 4 では ､ 試みた範囲 に
お い て溶媒は ク ロ ロ ホノ｢ム(m n 4) が有効 の ように思われ た ｡ そ こで ､ ク ロ ロ ホ ル ム を溶媒に
固定 し､他の粂件 (n m 5- 7)を検討 したが ､改善する には至らなか っ た.02bubbling条件下 (r u n
8- 10) でも､ 低い ながらもや はり溶媒は クロ ロ ホ ル ム(r u n8) が効果的で あ っ た｡
士able 46で は ､ 溶媒をク ロ ロ ホ ル ム に固定 し､ 異なる グア ニ ジ ン を用 い た反応 の例 をまと
めた｡ しか しながら ､ いずれの 場合も期待した結果 を得るに は至 らなか っ た｡
以上 の 検討結果で は効果 的な不斉誘導は認め られなか っ たが グア ニ ジ ン(176)の 不斉空気酸
化反応 に つ い て考察すると次の ようになる｡
(1)反応の溶媒にはク ロ ロ ホ ル ム を用い た時､低いながらもほ か のも の に比 べ 良い化学収率､
e eを与 えた ｡
(2) 用い るグア ニ ジン にはイ ミダゾリジン環 内の 窒素が ともに置換されて い ない方が高い e e
を与 えた｡
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(3)水酸基を持 つ グア ニ ジン は反応を促進させるが ､ ee は低下したQ
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Table 46 Asym metric hydr o xylatio n with chir al gu a nidin ein CH C13
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(d)
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Ⅱ -b-10
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1
2
3
4
5
6
7
8
Yield(%)
176 177
13. 1 85. 9
13. 8 79. 6
20. 6 68.9
16. 1 80. 7
14. 7 80. 8
2. 4 91. 9
N. 氏.
6. 1 82. 6
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第6節 カ ル j ン(1 79)の 不斉 エ ポキ シ化反応 の試み
電子不足の ア ル ケ ン基質に関 して は､ ア ル カリ存在下過酸化物に よる求核型 エ ポキ シ化反応
が知 られ て い る｡ そこ で 著者は､ ア ル カリと して キラル なグア ニ ジ ン を用 い ､ カル コ ン(179)
を原料と した不斉 エ ポ キ シ化に つ い て検討することに した｡
第1項 従 来の カ ル コ ン(179)に対す る不斉酸化反応
柴崎らは､ キラル ラン タノイ トBINOL触媒を用 い た α , β - 不飽和ケ トン の 不斉 エ ポキシ 化
反応 を報告して い る 69)o カ ル コ ン(主担)に対し､ 触媒と して La-BINOL錯体(過)を0, 05Meq. 用
い ､ T11F中タメ ン ハ イ ドロ パ ー オキシ ド(CMHP)1. 5Meq. と室温にて反応させ る こ とにより ､ (2S,
3R)- 体(_1旦主)を95% ､ 89 %e eで得て い る (Sche m e54).
ク′
ら.
野ン
ー
良.
'
ヾ司
Jd
､i§
. #
0 ＼
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0
ユZ皇
'勺
J#
､く§
,#
i &(0.05Meq)
C M H P, M S 4A
T H F
r.t. , 4 4h
Scbe 皿e54
0
､ 勺
.#
､i§
′±ク
(2S, 3 R)-iBi
95%(89 %e e)
一 方､ 塩入 らは ､ 相聞移動触媒(PTC)として触媒量の キラルな 4 級ア ン モ ニ ウム 塩と､ 過酸
化水素を用 いる と､適当な e eで酸化体を得たと報告
70)して おり (Schem e55)､また､Willia m s o n
らは ､ P TCと して ポリ ペ プチ ドを用い た不斉 エ ポキ シ化を報告 してい る (Sche m e56)
71)
o
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第2項 (± トエ ポキ シカ ル コ ン(181)の 肝LC における分離条件の 検討
A
′亡ク
(2S,3Je)一 過且
97%(84%e e)
､
勺ミ
.a
(2 R, 3S)1ほ且
8 9%(87%ee)
カ ル コ ン(179)に過酸化水素水 一 水酸化ナ トリウム を用 い て エ ポ キシ化 を行い(± ト エ ポキシ
カ ル コ ン(18 1)を得た 72)｡ 得られた(±卜(181)を以下の条件で HPLC分析 したとこ ろ 14. 3min ･
と 15. 6min . 付近に ピ ー ク を静 め エ ナ ン チ オ マ - の 分離を確認 した｡ すで にSbiba s aki らは 同 じ
条件で分析を行 い ､ 短い 保持時間の ピ ー ク を(2S,3月体 ､ 長い保持時間の ピ ー ク を(2 R, 35) 体と
報告 して い る 69)｡ 最終的には ､ キ ラ ル グア ニ ジ ン を用 い て不斉誘導が観察された生成物の比旋
光度を文献値69)と比較するこ とにより絶対配置を確認 した｡
Colu m n :DA ICEL C HIRALPAK OD
Mobile phas e : D - he x an e :2- pr opa n ol=40:1
Flo w r ate : 1. Oml/min.
Dete cto r :UV(254n m)
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第3項 グア ニ ジ ン を用い た不斉 エ ポキ シ化反応 に対する予備実験
第1飾および第2節で述 べ たように､ 速度鈴的分割の試みでは3つ の キ ラル 中心 を有する
グア ニ ジン が好結果を与 えて い る｡ そ の結果をふまえ､ 酸化剤と の コ ンプ レ ッ ク ス形成能 を
考慮するとトリキラ ル で環内窒素上に置換基をもたない グア ニ ジン (ⅠトtrlO) が酸化反応 に
適当と考えられ る｡ そ こで ､ まず こ の グア ニ ジ ン を用い ､ カル コ ン(1 79)の 不斉 エ ポキ シ化反
応を検討するこ とに したo そ して ､ 酸化剤として の過酸化物は ､ 市販の 70% t- プチル ハ イ ド
ロ パ ー オ キシ ド (以下 TB HPaq. と略す) を選び ､ 各種溶媒中反応を行 っ た｡
Table 47に示す各種溶媒に溶解 した カル コ ン(179)に対して触媒量 (0. 2Meq.) の グア ニ ジ
ン ならびに過剰 (10Meq.) の 70 %T BHPaq. を加 え､ 室温で擾挿し､ 原料の有無にかかわらず
1 日で反応 を中止 した｡ その後 ､ 後処理を行い ､ シリカ ゲルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー (㌃
be x a n e: AcOEt =10 : 1) または perp. TLC にて精製 し エ ポ卑シ体 (181)を得た｡ こ の エ
ポキ シ体(181)は直ちに前項で述 べ たような条件で e e を測定 した｡
そ の結果 ､ ク ロ ロ ホ ル ム(r u n2)､ トル エ ン(r u n3)､ そ して塩化メ チ レ ン に代わ る環境に
や さ しい 溶媒とされ て い るトリ フ ル オロ トル エ ン(r u n4)を用い た場合に ､ それぞれ､ 33. 0%､
43. 3%､ 20. 7%の化学収率で エ ポキシ体(181) が得られたc これらはいずれ の場合も HPLCに
お いて長い保持時間(14.3min.) を示す(2R, 35ト ニ ナ ン チオ マ - が優先して生成 し､ それ らの
e e は､ 20. 2%､ 30. 1%､ 18. 8% であ っ た｡
この ように著者が検討 した範囲では､ 溶媒にトル エ ンを用い た時に最もよい 結果を与えた｡
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Table 47 Asym m etric epo xidatio n of chalc o n e(179) with TBE P in the pr e s e n c e o･f a
c atalytic am o u nt of chir al gu ani din e
Me
エ
且三豊
ク′
≒＼
'
勺
ノク
. ‥ ‥且. = .
p?＋ 70 % T B H Paq.
P hp
”
h
qM
p7
‡ト _1
(0.2 Meq.)
(10Meq.)
r.t
”
1 dク′
もヽ
0
3B l
yield(%)
ru n so一vent
ユ旦土 地
% e e c onfig.
1 THF Ma nyspots
2 C H CI3 33･0 57･4
3 to山e n e 43.3 46.7
trifLuoro-
tolu e n e 2 0.7 . 65.6
20.2 2尺, 3 S
30.1 2 R, 3 S
1 8.8 2 R, 3 S
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第4項 エ ポキ シ化に用 い る過酸の検討
次に ､ 70% TB肝 aq. を基準として Table 48 に示す各種酸化剤に つ い て検討 を行 っ た ｡ 用い
た酸化剤の うち､ r u n2 の TBHPin tolu en eならび に CMF Pin tolu e n eは ､ 市販 の 70% T BfIPaq.
ならびに CMH Pより柴崎らの 方法 68)に準拠 し､ 調整 した o
その 結果､ TBHPや CⅦ肝 の ような alkyl hydr oge npe roxide 系では ､ 反応性は低下するもの
の CMfIP の方が 商い e e を与 え､ C九雌P in tolu en e(r un 4) では ､ 約 70 %に達 した. それに反
し､ 過酸化水素系 (H202) で は低い e e にとどまっ たが､ 30% H202aq. (ru n5) で は､ 反応が速
やか に進行した｡ なお ､ MCPBAを用 いた場合 (r un 7) に杜 ､ 極めて反応が遅く､ か つ ､ e e も
認められ ない という結果になっ た｡
Table 48 Asym m etric epo xydatio n of chalc o n e(179) with vario us hydroperoxi des
叉
且三豊
ク
′
ミゝ
.
､､モ
ノメ
且 ph＋
p
H
h
YM
H
＋ hydroper o'
Ph､
土 地
(0.2 Meq.) (10 Meq.)
xide
to山e ne
｢上 ク
ノ
ら. .
0
3
旦艶
ru n hydr ope ro xide
tim e yield(%)
(h) 旦艶 iZ9
% e e c o nfig.
1 70% T B H Paq. 2 4 43.3
J 46.7
2 TB H P intoJuen e 24 33.4 60.6
3 C M H P
4 c M H P jnto]u e n e
5 30 %埠02aq･
6 H
2
N C O NH
2
●
H
2
0
2
7 MC P B A
24 23.7 73.4
24 1
.
9.0 75.1
3 50.0 38.7
24 44.2 45.3
96 3.4 55.3
30.1 2 R
,
3 S
49.1 2 R
,
3 S
65.2 2 R, 3 S
67.8 2 R, 3 S
17.0 2 R
,
3 S
15.2 2 R
,
3 S
0.8 2 R
,
3 S
1 03
､
､勺
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また ､ こ の反応系にお い て ､ グ ア ニ ジ ン(ⅠIlrlO)が ない 条件で も反応が進行 して しまうと ､
e eの 低下に つ なが るため ､ そ の確認 のための反応も行 っ た (Table49)o 用 い た過酸は ､ TBHP in
tolu en e(r u n1)､ CM 肝 in toluen e(r u n2)､ H2NCONH2 ･ H202 (r u n3) で あるが ､ いずれ の場
合も 3 日間擾拝復も反応の 進行が見られず, グア ニ ジン (II-b- 10) なしでは反応が進行しな
い こ とを確落 したo
Table 49 E ffe ct of hydr opero xi de (vitho ut guani dine) o n the a sym m etric epo xidatio n
ク′
ゝ ､
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/メ
＋ hydr operoxide
!ヱ皇 (10 Meq.)
to山ene
r.I. ク
′
ら .
0
3
3B i
ru n hydr opero xide
tim e yie(d(%)
(d) 出払 iZ9
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■
TB H P intoluene 3 N† R.
2 C M H P into山en e 3 N. R.
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NCO N H2
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0
2
3 N･ R･
､､勺
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こ の ように ､ 著者 の場合は CMHP を酸化剤と して用 い た場合が最も良 い ee を与える こ とが
判明 したが､ 若干反応性が低い た め ､ 以後の反応 の検討に は ､ 調製が容易な TBHP in tolu e n e
を酸化剤として使用 した｡
さらに ､ 著者は エ ポキ シ体(181)に つ いて ､ ラセ ミ化が起 こるか どうか の確認実験も行 っ た
が ､ エ ポキ シ体(181)からカル コ ン(179)- の 逆反応 は進行 しない ことを確認 した(Sche me 57)0
0
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ゝ ､
3
出払
､
勺
ノク
叉
人 ph .. uen e
p
”
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”
h
u-b･1 0
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1 8h
■
(0.2 Meq.)
Schem e 57
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第5項 反応温度 ･ 時間及 びキラル グア ニ ジン の 当量の 検討
本項 で は ､ カ ル コ ン(179)の 不斉 エ ポ キ シ化 にお ける反 応温度 ､ 時間及び ､ 反応に用 い る キ
ラル グア ニ ジン の 当量に つ いて検討する ことに した (Table 50)o
まず､ 反応 の 温度を室 温か ら外温 50 ℃に上げて反応を行 っ たとこら (r un 2)､ 予想通り エ ポ
キ シ体(181)の化学収率は 68.1%と上昇 した｡ また､ e e も 44. 8% であり ､ 室温で の 反応 (r u n
1 : 49. 1%e e) と比 べ ､ ほとん ど差はなか っ た. 次に グア ニ ジン (ⅠI lrlO) を触媒豊か ら化学
畳翰盈に代え､ 反応 を行っ た (r u n3)｡ この場合も化学収率の上昇 (55, 4%) は認められたが ､
e e は触媒畳 の時 と同程度で あ っ たo また ､ 長時間 (4 日間) 反応を続けた場合 (r u n4) も化
学収率､ e eともに ru n2 および r uJ13 と同程度の結果に なっ たo
これ らの こ と より ､ こ の エ ポキ シ化反応 の 不斉訴導効率は ､ 反応条件に比較的寛容で あるこ
とが判明 した｡
Table 50 Effe ct of molar ratio of r e age nt(Ⅱ -b-1 0) aJld tempe r atur e o nthe a sym m etric
epoxi datio n
M e
且
iZ&
ク′
こゝ
､
＼モ
/メ
＋
P
1
且
㌻ぢ
lト
Ph
H
Ph
＋ T B H P intduen e
(10 Meq.)
totu e ne
ク
′
ら..
0
3
1 81
yie一d(%)
ru n
(Meq･) (d) PC) 3Bi 腿
gu a nidin e tim e temp･ % e e c o n月g.
1a 0.2
2 0.2
3 1.0
4 0.2
1 r上 33.4 60.6 49.1 2 尺, 3 S
1 50 68.1 29.3 44･8 2 R, 3S
1 r上 55.4 33.1 47･4 2 尺, 3 S
4 r.t. 6 6.9 30.2 4416 2 R, 3 S
､ヽ
, 4
8
r u nl と同 じ条件で 1ot の違うグア ニ ジン (新たに調製したグア ニ ジ ン) を用 いた反応
で 乳 化学収率 46. 4%､ 原料回収 46･ 8%､ ee は44･ 2% であ っ たo なお ､ ru nlか ら r u n4 臥
同 じ 1ot の グア ニ ジン を使用 した｡
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第6項 キ ラ ル グア ニ ジ ン の分子修飾(そ の 1):窒素上置換基 の分子修飾
前項まで で ､ グア ニ ジン(ⅠトtrlO)を用 いた場合 に約 50%程度の e e が得られ る ことが 明らか
とな っ た ｡ 著者 は そ の 4, 5- ジ フ ェ ニ ル イ ミグゾリ ジ ン環 を有す グア ニ ジ ン (Ⅰトb- 10)を基本
塩基と設定 し､ グア ニ ジ ル 基を構成す る窒素上 の 置換基 に つ い て分子修飾 した種々 の塩基を用
いて反応 を検討 し､ キラ ル グア ニ ジン の最適化 を行うことに した｡
まず ､ 環 内窒素 上 の 置換基 の 影響 を調 べ るた め ､ メ チ ル 基 が 1 つ 導入 され たグア ニ ジ ン
(Ⅰト c -1) お よび 2 つ 導入 された グア ニ ジン (Ⅰト ㌻10) につ い て反応を試みた (Table 51)0
いずれ の場合も化学収率ならびに e e の低下が認 め られ ､ 環内窒素上の プ ロ トン が こ の反応 に
大きな役割を演 じて い る こ とが 示唆された｡ なお ､ r u n3 の ジメチ ル グア ニ ジ ン (Ⅰ卜 a -10) の
場合には､ 立体配置が逆の(2 S, I 3b の エ ポキ シ体(181)が優先 して得られて きたo
Table 51 Ef fe ct of s ubstitu e nt o nthe inte r n al nitr ogetn of chir al gu a ni din e(II-b- 10,
Ⅰト c-1, I トa -10) o n the a sym m etric epo xi datio n
ク′
ミこ＼ 旦〕坦
､
勺
′
.メ
＋ gu a nidine ＋ T B H P intolu e n e
(0･2 Meq･) (10 M eq.)
to山e n e
r⊥, 1 d ク
′
も､.
0
3
iBl
chiral
r u n
yield(%)
guanidine 出 iZ9
% e e config.
1a 匙bニ旭 33.4 60.4 49.1 2 R, 3 S
2 貼⊆d 17.1 77.3 7.2 2 R, 3S
3 比重d 旦 20.4 75.4 5.5 2 S, 3 R
a
r u nl と同 じ条件で 1ot の違うグア ニ ジン (新たに調製 したグア ニ ジ ン)
を用 い た反応で は､ 化学収率46. 4%､ 原料回収 46. 8%､ e e は44. 2%で あ っ た｡
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次に ､ グア ニ ジン の 3 つ の 窒素のうち､ 環外の 窒素上の 立体配置の異なる置換基の影響を検
討 した (Table 52)o しか しながら､.化学収率､
e e･ ともに両者で ほとんど差はなく , そ して生
成物の 立体配置もそ の疎外窒素上の 置換基 の 立体化学には依存しない ことが明らかとなっ た｡
Table 52 E ffe ct of the ste r e o che mistry ofthe s ubstitu e nt of the exte r n al nitr ogen of
chir al gu a ni din e(Ⅱ -b-10, Ⅱ -b - 12) on the a sym m etric epo xidatio n
朋捜
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h
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h
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S : 姓』=娼
R : 払虹ほ
(0.2 Meq.)
T B H P intoLu en e
(10 Meq.)
tdu ene
r.t.
,
1 d ク
′
ミさ..
0
3
i &
ru n
chir al
gu a nidin e
yield(%)
過且 腿
■
■
■ 一 一 ■ ■ ■ ■一 ■ ■ -
33.4 60.4
44.3 16.1
% e e co nfig.
1a
2
幽
lト -12
49.1 . 2 R, 3 S
45.8 2 R, 3 S
､勺
,4
8
r u n1 と同 じ条件で 1ot の違うグア ニ ジン (新たに調製したグア ニ ジン)
を用 いた反応で 臥 化学収率46.4%､ 原料回収46･ 8%､ e e は44･ 2% であ っ たo
さらに ､ 環外 窒素上 の 置換基の 影響に つ い て調 べ た (Table 53)a (i)
-
α
- 7 ェ ネチル残基の
フ ユ ニ ル基 をよ り 立体的に かさ高い ナ フ チ ル 基に代えたグア ニ ジ ン (I I
- b- ll)(ru n2)で は ､
結果 と してそ の置換基 の 大き さは こ の エ ポキ シ化反応に は影響しなか っ た o
一 方 ､ 酸素原子を
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含む ､ (i)- フ ェ ニ ル アラ ニ ノ ー ル 由康の グテ ニ ジン類で は (r u n3,4)､ e e は半分程度に低下 し
て しま っ た｡ 前述の ように こ の反応 は ､ 室温 と 50℃ とで e e の発現 に差 はなく ､ 温度効果 を受
けない こ とが示唆されて い たが ､ これ らグア ニ ジン 類を用 い た反応 で は ､ 反応 は大 い に促進さ
れて い た ため ､ 低温 (3 ℃) で の 反応 も試みた (r u n5)｡ しか しなが ら､ 予想通り e eに は変化
がなか っ た ｡
Table 52で示 した ように ､ グア ニ ジン の環外 の 窒素上 の 置換基 の キラル セ ン タ
ー は ､ こ の反
応 の e e に あまり影響を与えな い こ とが 示唆された ｡ そ こ で ､ 環外 の 窒素上 の 置換基が キ ラル
で な い 4 種の グア ニ ジ ン につ い て 反応を検討 した (Table 54)｡ そ の結果､ い ずれ の 場合も
23-34%の 間の e e が観察されたo 興味の ある こ とには ､ 反応の 進行 の速 い エ チ ル ア ミ ン 由来
の 単純な グア ニ ジン (ⅠI lrl) で もか なりの e e が認 められ (r u n3)､ か つ ､ 塩基性が低い と
考えられる ア ニ リ ン由来の グア ニ ジン (II-b-4) でも反応は進行 した (r u n5)o
Table 53 E ffe ct of 七he chir al s ubstitu e nt o nthe e xte r n al nitr oge n of chialgu a ni din e s
o n the a sym etric epoxidatio n
ク
′
ミニ､､
､
勺
J# gu
c
a
hJirdai)ne ･ T B H P intolu e n e
腿 (0.2 Meq.) ･(10 MeqL)
tolu en e
1d ク
′
ミさ､
0
旦鮎
､､ミミ
J 4
chiral te mp.
ru n
gu anidine eC)
yiek】(%)
% ee c onfig.
A
33.4 60.6 49.1 2 R, 3 S
49.0 4 9.4 40.5 2 R, 3 S
95.8 3.1 22.5 2尺 3 S
90,4 4.3 22.4 2 R, 3 S
60.4 35.0 20.8 2 尺 3 S
1a
2
lト
lト
･1
.ll
r.I.
r.t.
3 蝉 r.t.
4 虹』娼 r.t･
5 tl-b-1 6 3
b
a
r u nl と同 じ条件で 1ot の違うグア ニ ジン (新たに調製 したグア ニ ジン)
を用い た反応では､ 化学収率46. 4%､ 原料回収 46. 8%､ e e は44. 2% であ っ た｡
b 冷蔵庫 の 中で反応 を行 っ た ｡
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h
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Table54 Efe ct ofthe a chir al substi tu e nt o nthe e xte r n alnitr oge n of chir algu a nidin e
on the asym metric epo xidatio n
ク
′
≒さ､､
､､モ
ノク
chiral
gu a nI
'
dl
'
ne
＋ T B H P into]u ene
腿 (0.2 Meq.) (10 Meq･)
tofu e ne
1d
,
r.t. ク′
ミさ､､
0
3
ユ艶
､､勺
′≠
chiral
ru n
gu a nidine
毒eld(%)
旦艶 腿
% ee c o nfig.
1a 比良ニ旦旦
2 払込鼻
3 岨
4 姓bニ星
5 幽
6 払』皇
33.4 60.6 49.1
35.7 46.9 26.0
78.4 14.2 31.0
58.8 33.4 33.8
29.9 52.8 23.1
2 R, 3 S
2 尺
,
3 S
2 R
,
3 S
2 R, 3 S
2 R, 3 S
59.0 .27.7 36.5 2 尺, 3S
8 ru n l と同 じ条件で 1ot の違うグア ニ ジン (新たに調製 したグア ニ ジン)
を用 い た反応では ､ 化学収率46. 4%､ 原料回収46. 8%､ e e は44･ 2% であ っ た｡
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第7項 キ ラル グア ニ ジン の分子修飾 (そ の 2): 骨格の 分子修飾
て
へ
鴨
此
Y ＼ p h
Ⅱ -b-5
本項 で は これ まで の グア ニ ジン とは異なる骨格を有すグア ニ ジン を用 い た反応 を検討 した｡
まず ､(5)⊥ α - フ ェ ネチ ル ア ミ ン由来 の 非環状グア ニ ジン (VI- 1) を用い て反応を行 っ た (Table
55)｡ そ の結果 , 前項で用 い たグア ニ ジ ン類に比 べ , 反応性は上が っ たもの の e e は 10･ 9%と
低下 した｡
Table 55 Effe ct of lin e a rtype chir al guanidin占(Ⅵ 11) on the asym m etric epo xidation
ク′
ら..
1 7 9
､
､ヽ
ノ二ク
Me
l
･㌔H
pFf
h
･
e
坦d
(0.2 Meq.)
T B H P intolu e n e
(1 0Meq.)
toluene
｢t.
,
1 dク
′
ミゝ .
0
3
3B l
chiraJ
run
yield(%)
gu anidine 3 B 3Bl
% e e conRg.
1 凹地 61.9 31.3 10.9 2 R, 3 S
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､､勺
′メ
次に ､ DはC(4)の Nlメチ ル基 の代 わりに α - フ ェ ネチル アミン 残基を有す 2 種 の グア ニ ジ ン
[(トb- 3), (トレ1)]を用 いて 反応 を行 っ た (Table 56). いずれ の場合も反応性 は低下 し､ ま
たこれ らの キラ ル なグア ニ ジ ン では (2S, 3R)一 体が優先するもの の ､ それ らの e eは ､ ほぼo%
に近か っ た｡
Table 56 Effe ct of modi fied DはC ty pe guanidin es on the asynlmetric epo xidatio n
ク′
ミさ.. 腿
､､勺
′ 一夕
＋
chiraJ
gu a nidine
＋ T B H Pintolu e n e
(0.2 Meq.) (10 Meq.)
tolu en e
1d
, r.I. ク
′
ミゝ .
0
iBi
＼モ
/5/
ru n
chira]
gu a nidin e
ie)d %
ユ星且 jヱ皇
% e e co nfig.
1 出乏遥 17.8 79.2
幽 7.3 90.9
0
4.9 2 S, 3 尺
phNi
e
ph
R2 =
yL
h
o H 溝ph
出互道 立出
また ､ 同様に Table 57 に示すような各種グア ニ ジン に つ い ても反応 を試みたo 結果は予想
通り ､ N-H 基が 1 つ しかなか っ たた め反応 は遅く ､ か つ e e も最高でも 26 %(ru n 2) 程度で
あっ た｡
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Table 57 Ef fect of m odified gu anidin e s o nthe a sym m etric epo xidatio n
O 0
17 9
ク
′
もさ.
､i§
.亡ク ＋
chir aユ TBH P
gu a ni din e in tolu erletolu e n e
＋
(o. 2如eq.) (1 0朋eq.) rt, 1 d ク
'
≒ヒ,.
0
2
3
1 81
､くも
/g
cbir al yield(%)
181 179
24. 9 74. 2
16.3 80. 1
23. 5 70. 3
22. 9 69. 4
22. 0 70. 8
gu a nidin e
Ⅲ -2
V -b-i
r u n
1
2
3
4
5
%e e c o nfig
” - 2
Ⅳ -3
V - a -4
18. 1
25. 6
7. 5
21. 1
21. 8
2 R
,
3S
2R,3S
2S,3R
2 R,3S
2R
,
3S
ph
.
:s&f
p
E
P
h
h
:JN
R3
- Rl≡
旦二星
ph
l
N&S
V - a -4
oH
訓戒r
ph
ph
･
･
>
N
IH
ph
V - b - I
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Rl=R3=
L
pr
R2=(JO- ph
Rl=R3=(S)- CR(Me)Ph
R2=(i)- Ct12Ph
また ､ Table 58 に示すようなイ ミグゾリジン環内の窒素がともに置換されて い て ､ 環外 の窒
素上 の 置換基に水酸基が存在す るグア ニ ジン に つ いても反応 を試み たo こ の場合はイ ミダゾリ
ジン環 内の 窒素が ともに置換されて いな い グア ニ ジン(Ⅰトb ty pe)とは異なり ､ 生成物の 立体
化学柱グア ニ ジ ン の疎外 の窒素上 の置換基の 絶対配置の影響を受けるこ とが判っ たo
Table58 Effe ct of ch･ir al gu a nidin e s with ahydr o xy gr o up o nthe a sym m etric epo xidation
ク
′
≒＼
ヽ
勺
.メ
chiraJ
guanidine
＋ TB H P into山e n e
iZ9 (0.2 Meq･) (10 Meq･)
totu e n e
r.I.
,
1d ク
′
ミさ..
0
3
3Bl
､､モ
ノ〆
run
chira]
gu a nidin e
yield(%)
且星1 且Z皇
～
3 5.9 52.3
49.0 49.4
35.0 41.9
% e e c onfig･
1 鮎む二旺
2 貼む旦皇
3 幽 ニ旭
32.0 2 S
,
3 R
40.5 2 S, 3 R
21.9 2 R, 3 S
叫
N
火
N
R
Le
R3 = ti:｡ H ､井 ｡H 井 ｡ H
ph
lM
p h
J
志;
〉 ■ 1
1
'
よ
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第8項 カ ル コ ン(179)の 不斉 エ ポキ シ他における最適反応条件
前項 までで得られた ､ 過酸化物 を酸化剤に用 いたキ ラル なグア ニ ジ ン に訴発 され るカ ル コ ン
(179)の不斉 エ ポキシ化反応 の ､ 最適条件等をまとめる と以下 のようにな る0
(1) キ ラル なグア ニ ジン に つ い て は ､ Figu re 8 に示す ように ､ 1 つ の グル ー プ性イ ミ グゾリ
ジン 環内 の窒素が ともに 置換され て い な い場合が良好で ､ か つ 環外 の 窒素上 の 置換基 は
水酸基を持たず ､ α - フ ェ ネテ ル(Ⅰトb-10), (Ⅰトb- 12) または α - ナフ チル エ チル(Ⅰ卜
b-ll), (Ⅰトb-13) 基が有効で あっ たo こ の場合､ 得られた生成物は (2R, 3 5)- 体が優先
し､ イ ミ ダゾリ ジン環上 の フ ユ ニ ル置換基の 絶対配置に規定されるo
もう 1 つ の 効果的なグア ニ ジ ン は , イミ グゾリジ ン環内の 窒素が ともに置換され て い て ､
環外 の 窒素上 の 置換基 に水 酸基 が存在す るア ミ ノ ア ル コ ー ル 由来 の もの (Ⅰト ㌻ 17),
(Ⅰトa - 19), (I トa -18) で あ っ た｡ この 場食 ､ 生成物 の絶対配置は ､ ケア ニ ジ ン の環外 の
(2)
(3)
(4)
窒素上 の置換基 の絶対配置に規定された｡
反 応溶撃と して は､ トル エ ン ､ またはク ロ ロ ホル ム が適当である.
酸化剤の過酸化物には ､ CWP を用い ると最も高い e e を与えた｡
反 応時間は長くする ほ ど, ある いは反応温度を室温 から50℃くらい に上げる ことにより ､
エ ポキシ体(181)の 化学収率は上昇 し､ こ の ことによる e eの 低下はほとん ど起こらない ｡
(5) 五員環 の グア ニ ジ ン にお い て ､ 環外窒素上 の 琴基に存在す る酸 素官能基 は反応 を促進 し
た ｡
a) b)
(2R,35)e x e s s
N
叉
R. N
叉
R
,
B
h
;slAH
,h p;s<A
H
,h
Ⅱ -b- 10:R=Ph Ⅱ - b- 12:R=Ph
星二 出土:R= α - Nap._旦二 坦 .
I R= a -Nap.
(2!,3Be x e s s
/
pb
N
/ ＼ 一
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･e＼
N
人
N
･Me 地主
ph
･
･･
1H
ph
Ⅱ - a -17
P
_
h
N
- O
H
＼
N
人
N
･ 馳
ph
･
･
1<H
p h
Ⅱ - a -19
F igu re 8 T he m o st effe ctive gua ni dines in the a sym met‡･ic epo xi dation
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策7節 2'- ヒ ドロ キ シカル コ ン(1 61)の不斉酸化環化反応の試み
カルコ ン(1 79)の 不斉エポキシ化反応 の応用 として2
'
- ヒドロキシカル コ ン(1 61)の エ ポキシ化反
応を拭みたo この 場合､ エポキシ化の後さらに分子内で閉環反応が進行し3- ヒドロ キシフラ/了ノ ン
が生成する こ とが期痔される｡
第1項 従来の3- ヒドロ キシ フ ラバノ ン(183)の不斉合成反応
Takaha shiらは, メトキシメチル(M O M)基で保磯されたカル コ ン体(1 84)から出発し, トルエ
ン申1 -塩化ペ ンジルキニ ニ ウム の存在下 H202 , NaO H を用いるニ相系の条件で不斉エポキシ化を
行い ､ 化学収率 38 %, 26 %e eでエポキシ体(185)を得て い る｡ 続い て ､ H Cl にて脱保護と環化
を同時に行Vl､ 3- ヒドロ キシフ ラバノ ン(1 8 3) を61 %の収率で合成し､ この条件では(2R,3R)一 体
が優先する官報告 してい る
73)(sche m e58).
､､
ヾ
ノづ
O R
鞄03N&0 旺
1･tk ll野Iqdnh lum chlo ride
P h
184R = M O M
toluene 〔:ikh 竺 -
(-)･呈墜 (2 R凋
Schem e58
ヽヾ
J<
J
山OfI
P h
(I)･ 過 (ユR 珊
第2項 (士トS- ヒドロ キシ フラバノ ン(1 8 3)のH P L Cによる分離条件の検討
2.- ヒドロキシカル コ ン(161)に, エ夕ノ - ル中退酸化水素と炭酸ナトリウムを用いて エ ポキシ化
を行い(±)-3- ヒドロキシフ ラバノ ン(1 8 3)を得た(Schem e59)｡ 3
- ヒドロキシフラバ/ン(183)杏
次に示す条件でH P L C分析したと ころ, 保持時間9.9 min. と12･8 min･付近に ピ
ー クを認めエ ナン
チオマ - の 分離を確認したo
涙 oi
l石1
】屯q,NaPO3
in EtO E
Ph rt17h 63 %
ゝ･
Sc壬1e m e5 9
colu 汀m :Dju CE LC HI m C EL OD , 4.6m mI.D. × 250m m
Mobilephase ･. エrhexa n e:2-pr opanol- 9:1
F bw r ate :1.Oml/m上n
Detector :U V(254n m)
1 15
ヽ
く
J<
p
IOtI
P h
(士)･ 迎
なお, 現段階で は各 ピ ー クの対応する 閉環体の絶対配置は明らか になっ て いない o
第3項 2･⊥ヒ ドロ キ シカ ルコ ン(1 6 1)の不斉酸化的環化反応の育式み
カル コ ン(179)を基顛と した不斉エポキシ化では ､ T BH Pの トルエ ン溶液 を酸化剤 として用b)､
触媒量の キラル グア ニ ジ ン(Ⅱ - b - 1 2) 存在下に反応を行うと好締果が得られる ことを見 い だして い
た o そ こで , 2
-
- ヒドロ キシカル コ ン(16 1)の 不斉酸化反応で も酸化剤 として TBH Pを用い , 主に
キラル グアニ ジ ン(Ⅱ - b - 12)存在下に反応を行 っ た(Table5 9)｡
最初 に, トルエ ン中3時間反応を行 っ た と こ ろ(r unュ) ､ 収率19% ､ 34 %e eで ヒドロキシ フラ
バ ノン(18 3)が得られて きた ｡ こ の収率が低い 原因は , まず､ 原料(1 6 1)を 4 7% も回収してい る
ことか ら, 反応が遅い ことが挙げられる｡ また､ 単純閉環体(1 67)の 生成(17 %) や､ 生成 した ヒ
ドロ キ シ フ ラバ ノ ン(1 8 3)が さらに酸化を受け, 比較的速やか にヒ ドロ キシフ ラボ ン(1 8 6) ヘ 変
換(1 5 %)して しまう ことも挙げられた｡
そ こで次に , フラボン体(1 8 6)の 生成を抑え る ことを目的とし空気中の酸素の影響を受けないよ
うに , アルゴ ン中での 反応を試みたが (rしm2)､ 結果はフ ラボン体(1 8 6) の収率が 16 % とr u nl
とほ とん ど変わらなかっ た｡ さらに n 皿3 では反応で使用する T B H Pの トルエ ン溶液をあらか じめ
ア ル ゴ ンガスで bubbling し, 溶存酸素 をで きるだけ除いて 反応 を試み た と こ ろ , フ ラボ ン体
(186)の 生成はやや抑えられるもの の (11 %)､ それほど大きな変化には至らなか っ た ｡ また , r 皿
4 では T B H Pの トルエ ン溶液を液体窒素を用いた凍結脱気処理 し､ 同様に溶存酸素を除む1た ｡ こ の
場合, T u 二上 ではっ きり分かる ほど､ フラボン体(1 8 6)の生成は抑えられたが ､ 長時間反応 を続
けると ､ ある程度まで (8 %)生成して きて しまう こ とがわか っ た o
統blて ､ 低温での 反応も試みた(r un5)｡ 氷冷下 0 ℃ にて反応を行うと ､ 反応は遅くな り､ 約 1
日経過 した時点で T工£ 上フ ラボン体(1 8 6) の ス ポッ トが目立 っ て きた ため ､ 反応を止めた ｡ 結果
と して ､ 収率, e eに大きな変化は見 られなか っ た ｡
さらに , 溶媒の検討も行っ た ｡ トリフルオロ トル エ ンの場合(r un6) ､ や や e eの 低下が見られ､
一 方 , クロ ロ ホルムの 場合(rしm 7) , 単純に閉環 した フ ラバノ ン(1 67)が 28 %の収率で主 に生成
し､ ヒドロキシフ ラバノ ン(1 83)の 収率は低下 した ｡
次 に, 側鎖に水懐 基を持 つ グア ニ ジ ン(Ⅱ - b - 1 6) を用い て検討 した(r un 8)o こ の 場合, 反応
が遅いため ､ 収率は低い ものの , 氏 はグア ニジン(Ⅱ - b - 1 2)を用いた時よりも高い値が得られたD
この 時の フ ラボン体(186) の収率は 13%､ 単純隣環体(1 6 7)の収率は 1 0 % であ っ たo
一 方､ 窒素がす べ て置換され て n るグア ニ ジ ン(Ⅱ - a - 9)や キニ - ネを用 いた場合(run9,1 0) ､
目的の ヒドロキシフ ラバノ ン(1 8 3)は得られなかっ た｡ なお､ グア ニ ジン(Ⅱ - a - 9) を用心lた場合
の主生成物は単純閉環体であるフラバノ ン(1 6 7)であり､ そ の収率は 31% でe eは 9 % であっ た o
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Table 5 9 Asym metric oxidative cyclization ofChalc one(1 61)
ヽく
/3
O H
ユ丘L
TB H P(10 Meq.)
･ ∝:Ia
183
OH
ph gu a nidin e
(0.2 Meq.)
solvent
rt
186
堤 .1ph
167
Ph
yield(%)of e e(%)
ru n gu a nldin e s olve nt c o nditio n s tim e 183 186 167of 183a
PhC H3 3h 18.7 15.1 17.3 33.7
P hCH3 Ar中
II- b - 1 2
Ⅱ -b - 1 6
PhCH3
PhC H3
Ar申 ,
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なお , 3- ヒドロキシフ ラバノ ン(183)を酸化的環化反応 と同じ条件 で15時間処理する と酸化反応
が進行して , 3- ヒドロ キシフラボン(1 8 6)が69 % で得られた(Sche m e6 0)a
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第 4項 2
■
- ヒドロ キシカル コ ン(1 6 1)の不斉酸化的環化反応における最適反応条件
反応に用い たキラルグアニ ジ ンは3種類だけで あるため評紳な儀翰はで き ないが､ これまで に得
られた緒果をま とめる と以下の ようになる.
(1)環内窒 素が無置換 である ことが 本反応に とっ て必要で ある こ とが示唆された ｡ また , 環外窒素の
置換基に水酸基が存在する とe eの改善がみられてい る｡
(2)反応溶媒による差はあま りな い が ､ ヒドロ キシフ ラバ ノ ン(1 8 3)の化学収率及び不斉収率を考慮
するとトル エ ンが最も好ましい ｡
(3)反応温度iま冷却して も室温で も校 とんど差がない o
しか しながら ､ 目的とする3 - ヒ ドロ キシフ ラ/てノ ン(183)は , こ の条件下で さら に3 - ヒ ドロ キシ
フ ラボ ン(1 86‾)ヘ と酸化 されるた め ､ 本反応の 制御は顔難である こ とが判っ た .
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第 5章 考察
第 1節 N円型キラ ル グア ニ ジン の 互換異性体の検討
第1項 NE型キ ラ ル グア ニ ジ ン(ⅠIlrlO)の ISN十棚R に よる検討
首藤 ､ 彫近ら7`l)臥 ア ニ リ ン系では あるが ､ その グア ニ ジ ル帝導体 の可能 な互変異性体 (C-N
二重結合の位置) に つ いて言及 し､ 次の ように結論 して い る｡
置換グア ニ ジン に 臥 amino 型 (GA) と imino 型 (GI) が存在 し､ 中性 の グア ニ ジル 基は､
一 般に GA で存在する o そ して グア ニ ジル 基はほ とんど平面性を有し､ 立体障害が存在すると､
C-N 結合の ね じれ の原因となる o
NH2ヨ IN H.
g
”
N H
I
R O
HM N H
I
R
G A G[
そ こ で ､ 比較的高い e e の発現が認められた Ⅶ 型 キラ†レグア ニ ジ ン (Ⅰトb
-1 0) に つ い て優
位互変異性体を決定するために､ NMRにおける IF-1軸HMBC法を適用 した｡ その 結果､ lil- 15NBWBC
にお い て 8 - 292付近の 15N の シ グナルと C 瑚e 基 のプロ トン シグナル の 間に顕著なクロ ス ピ
ー クが認められ た｡ 文献上 ､ グア ニ ジル 基中の アミノ基 (sp3 の 窒素) は ∂ -290 から -380の
間に現れ るの に反 し､ イミノ基 (sp2 の窒素 ) は - 180 付近に出現する 31) (Fi
'
gu r e10)｡ こ
の ことはグア ニ ジン(Ⅰトb-10)のメ チル 基と相関する環外の 窒素は ､ NMR の測定条件 (DMSO中)
では ､ Fig ur e9(II-b-10')に示すようにア ミノ基と して存在 して い る ことを意味 してい る.
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第2項 Ⅹ 線結晶構造解析 による検討
互換異性体に つ い て の情報だけでなく ､ キ ラ ル グア ニ ジン を用 いた反応 における不斉誘起の
メ カ ニ ズ ム を考察するために ､ Ⅹ線結晶構造解析を試みた｡ N H型 グア ニ ジン と して環外窒素
に ジ ー t- プチ ル フ ユ ニ ル基 が置換されて い るグア ニ ジ ン(Ⅱ -b- 9)ならび に ､ 二 環性グア ニ ジ ン
と して ( かフ ユ ニ ノT,グリシ ノ ー ル 由来グア ニ ジン(Ⅴ -b-3)の 単結晶の 調整に成功 したた め ､
それ らにつ い て解析を行っ た(Figu r ell, 12, Table 50)0
Figu r el l よ り ､ 単環性 グア ニ ジ ン(Ⅱ -b-9)は結晶状態で はイ ミノ型で存在 し､ 五員環状
グア ニ ジ ン は その イ ミノ基を含めて ､ ほぼ同 一 平面上に存在 して い る｡ そ して ､ 不斉振と して
導入され た 4,5位の 二 つ の フ ェ ニ ル 基 臥 この 平面 の上下に位置 して い るo さらに ､ 二 つ の 卜
プチ ル基 はフ ェ ニ ル基 との立体反発 を避 けるように位置 して い る｡
■
Figu r e12 よ り､ 二環性 グア ニ ジ ン(Ⅴ - b - 3)の 二重結合 は ジ フ ェ ニ ル の 置換 した 五員環内
に存在 し､ 5,5- シ ス テ ム の ニ 環性部分はほ ぼ平面構造を有 して い る｡ そ して ､ 不斉源と して導
入され た三 つ の フ ユ ニ ル基 は ､ こ の 平面 の上下 に位置 して い る o さらに ､ 水素結合 を介して 二
12 0
盈体 を形成 して い る こ とが 明らかとなっ た｡
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第1項 グア ニ ジ ン と試薬との コ ン プレ ッ ク ス に対する NMR的ア プロ ー チ
キラ ル グア ニ ジ ン を用 い た反応に お い て不斉誘導が起 こ る ためには , グア ニ ジ ン と試薬との
間で コ ン プレ ッ ク ス を形成 し不斉環境の場を提供するはずで ある｡ そ こ で ､ (1ブ ロ モ エ チル)
ベ ン ゼ ン(148)の 速度論約分割とカ ル コ ン(179)の不斉 エ ポキシ化 に 関して N MR 的ア プロ ー チ
を試みたc 前者に関 して は ､ 重ク ロ ロ ホ ル ム 中安息香 酸(145)とキ ラ ル グア ニ ジン(Ⅱ - a - 1 0)と
を等モ ル 共存させ ､ また後者で は反応条件と同 じ重トル エ ン中グア ニ ジ ン(Ⅱ - ト 1 0)と酸化剤
(TBtIP) を等モ ル共存させそれぞれ 1fI- NMRを測定し､ 分子間 の n u cle a rOv e rha u s ereffect(NOE)
実験 を試 みた ｡ そ の 結果 ､ 両者共 コ ンプ レ ッ ク ス 形成に よ ると思われ るケミ カ ル シ フ トの変化
は認 め られたが ､ 試みた各種条件(差NOE,NOESY)で は期待 した NOE は観察されなか っ たo
1 2 2
第2項 不斉ア ル キル 化的 エ ス テ ル化反応の機構的考察
安息香酸(145)と(± 卜(1プ ロ モ エ チ ル)ベ ン ゼン(148)を用 いた速度論的分割で は､ 反応生
成物 の立 体配置 は環外窒素置換基の 立体配置 に規定され ､ (S)の場合 には(A) 体が ､ (Bの場合
の は(S) 体が過剰 に生成する こ と､ さらに全て の 窒素が置換されたトリキ ラ ル で立 体配置の組
み合わせが(S, S, a)で ある グア ニ ジン が効果的で ある ことが判明したo
前項で述 べ たように , 反応機構に対する ス ペ クトル 的な情報は得られなか っ たが､ 立体モデ
ル をもとに反応 の遷移状態をFigu r e13の ように推察したo 安息香酸は､ キ ラル グア ニ ジン(Ⅱ
- a -10)の安定な立体配座に対 して ､ 環内及び紫外窒素との 間に コ ン プ レ ッ ク ス を形成しほ ぼ同
一 平面を示すように配置する｡ その コ ンプ レ ッ クス に対 して ､ (1- プ ロ モ エ チル)ベ ンゼ ン(145)
壮立体反発 を避 けるように ､ ベ ンゼン韓を外側 に してア プ ロ ー チする ｡ この 時､ 臭素原子が反
対側 に位置す る (1- ブ ロ モ エ チ ル)ベ ンゼ ン(145)が反応するため ､ 結果と して(周 一 体が 生成す
る｡
‾ ■ ■ ･ q
転､
M 岳
H
㌔
＼
N
0
＼
Me
C =
ms
#
≒ゝ､
､
勺ミ
ノ ク
㌔
Br
Me
､
勺ミ
Figur e13 Sup po s ed tr an sition state fo r a sym m etric alkylativ e e ste rific atio n
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第3項 不斉シリル 化反応 の機構的考療
1- 4 ン ダノ ー ル(149)の シリ ル化 に よる速度論的分割では ､ 少 なくとも 1 つ の N H基 を有す
る トリキラ ル ある い は こ環性 グア ニ ジン が 有効で あり ､ 生成物 の 立 体配置 は環内置換基(ニ 環
性の 場合 はジ フ ェ ニ ル基)の 立体配置 に規定され るこ とが 明らか に な っ て い る｡ そ こ で ､ ニ 環
性グア ニ ジ ン(Ⅴ - ト 1)の 場合の遷移状態 を推察 した. グア ニ ジン(Ⅴ -b- 1)が TB u CS(150)とコ
ン プ レ ッ クス を形成する際に ､ シリ ル 基が ジフ ェ ニ ル側 の 窒素に配位する場合(Figu re 14)と
ベ ン ジル側 の 窒素に配位する場合(Figure 15)が考えられる ｡ どちらの 場合も､ ニ 環性部分と
ほぼ同 一 平面 を示す ように コ ン プレ ッ ク ス を形成 し､ 立体障害の 大きな t- プチル 基は外側 に ､
ジメ チル 基は平面に対 して 上下に位置するように配置する. 次い で 1イ ン ダノ ー ル(149)は立
体反発 を避 けるように ベ ンゼ ン環部分を外側に ､ Figu r e14 では隣の フ ユ ニ ル基 の 反対側 から､
Figu r e15 で は ベ ンジル 基 の反対側か らア プロ ー チ し､ 結果的に(R) 体が生成 して い る ､ ただ
l
し､ シリル 基が配任す る場所は重要で あり ､ Figu r e15 の場合に は 1イ ン ダノ ー ル(14 9)の 自
由度が高いために低い 不斉誘導 しかみとめられな いと予想される ことか ら､ 本反応 で は Figu r e
14が優先 して い る と考 えられ る｡
同様 に ､ グア ニ ジン(Ⅱ1rlO)を用い た場合も､ 環外窒素置換基上の フ ェ ニ ル 基と の立体反
発 を避けるた め シリ ル基 は環 内窒素と配位 して いるために不斉誘導が静 め られたも の と考えて
い る(Figu r e16)0
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第4項 不斉 マ イ ケル 付加反応の機構的考察
シ ク ロ ペ ンテ ノ ン(152)と マ ロ ン酸ジベ ン ジル(153)を用い た不斉マ イケル 付加反応で 臥
1 2 5
(月- 7 ェ ニ ル ア ラ ニ ノ ー ル 由来グア ニ ジ ン(Ⅱ - a -17)が特に 有効であり ､ 生成物の 立体配置は
環外窒素置換基の 立体配置に依存 して い る ことが明らかに な っ た｡ そ こ で グア ニ ジ ン(Ⅱ - a -17)
の 場合 の 遷移状態を推察 した o グア ニ ジン(Ⅱ - a - 17)と マ ロ ン 酸 ジ ベ ン ジル(153)との 間で ､
Figu r e17で 示すようにイ ミノ 基部分の 窒素と水酸基を介 して 環状 の コ ン プ レ ッ ク ス を形成す
る場合と ､ Figu r e18 で示すように環 内と環外 の 窒素を介 して 環状の コ ン プ レ ッ ク ス を形成す
る場合が 考えられる ｡ F igu r e17 の場合には ､ ベ ン ジ ル基が 固定されるため シク ロ ペ ンチ ノ ン
(1 52)は ベ ン ジ ル基 の反対側 か らア プ ロ ー チする｡ Figu r e18で は ペ ン ジル 基はフ ユ ニ ル基 との
立体反発 を避 けるように安定な立体配座をとり ､ 水酸基 が シ ク ロ ペ ン テ ノ ン(152)と水素結合
する ことにより反応面を制御 して い ると考えられる｡
実験事実と して反応系に マ ロ ン 酸やア ル コ ー ル が存在する場合には反応が加速され る が ､ e e
は低下するこ とが明らか にな っ て い る｡ これ は､ マ ロ ン酸やア ル コ ー ル によ っ て シ ク ロ ペ ン テ
ノ ン(152)が活性化され るため に反応が加速 され る の に対 し ､ グア ニ ジ ン の 水酸基と の水素結
合が困難にな るため と説明でき る｡ こ の事実を踏まえると F igu r e18の 遷移状態がより適当で
あろうと考察され る｡
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第5項 不斉 エ ポキ シ化反応の機構的考察
カル コ ン(179)の エ ポキ シ化におい て ､ 環内窒素が共 に無置換の場合には生成物の 立体配置
は環内の 立体配置に規制 され ､ 環内窒素が置換され かつ 側鎖に水酸基を有する場合には環外窒
素上 の キラ ルセ ンタ ー の絶対配置が反応生成物の 立体に反映することが明らか になっ てい る ｡
そ こで ､ エ ポキシ化反応の遷移状態をグア ニ ジン(Ⅱ -b-10, Ⅱ1r19)を例に次の ように推察し
た｡
グア ニ ジン の環外窒素 臥 通常はア ミノ基で存在するが､ 互変異性体も可能であり､ 酸化剤
の TBHPは ､ グア ニ ジン により完全に解離せず､ 両者は水素結合を介 して コ ン プ レ ッ クス を
形成 し､ それ らは平衡の 関係に ある (Schem e60)0
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TB 肝 は ､ Figu r e1 9に示す ように NE型キ ラ ル グア ニ ジン の 安定な立体配座に 対 して ､ ほぼ
同 … 平面 を示すように配置するo そ の 際､ TBIP中の t- プチ ル基 は､ 環外窒素僚換基 上の フ ユ
ニ ル基 との立体反発を避けるため ､ 環内窒素の近くに位置する｡
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Figu r e19 Suppo s ed str u cture of complex of gua nidine(Ⅱ -trio) and TBHP
そ の コ ン プ レ ッ ク ス に おい て ､ 反応基質の カ ル コ ン(179) は ､ Figu r e20 (こ の 図では平面
図と して表現 し､ カ ル コ ン が紙面 の 上か ら配位 し
'
T い るo) に示すように α ､ β - カ ル ポ ニ ル基
の β位 と TB 肝 の酸化に 関与する酸素､ そ して カ ル ポ ニ ル 基上 の 酸素が水 素結合に関与 した水
･ 素と相互作用 し得るように立体反発 を避けてア プ ロ ー チする｡
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そ して ､ Sche m e61の 矢印の ように寵子 の授受が起 こり ､ 結果として ､ (2R, 3S)一 体が生成す
る｡
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これに対 し N- メチ ル型キラル グア ニ ジン の場 創こ 臥 Figu r e20に示すように TBH Pが環外
壁索置換基の 水酸基と水素結合を介 して コ ン プ レ ック ス を形成する｡ その 際､ T
BFP 中の t- プ
チ ル基 は グア ニ ジン環 との 立体反発を避 けるため水酸基側に位置す る｡
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その コ ン プ レ ック ス にお いて ､ 反応基軍の カル コ ン(179)は､ Figu re 21 に示すように α , β
- カ
ル ポ ニ ル 基 の β位 と T BHP の酸化に 関与す る酸素 ､ そ して カ ル ポ ニ ル 基上 の酸素が水 素と相互
作用 し得るように立体反発 を避 けて ア プロ ー チするこ とに より ､ 結果と して N H型 グア ニ ジン
とは逆 の エ ナ ンチ オ マ - で ある(2S,3月 一体が 生成するo
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第6章 結語
本研矧 こより卑 ラル グア ニ ジン の合成法と して ､ (1)イ ミ ニ ウム塩を経由する方法､ (2)チ オ
尿素を経由す る方放 ､ (3)カ ル ポ ジイミ ドを経由す る方位 ､
I
(4) (2)(3)の組み合わせ に よるこ
環性 グア ニ ジ ン合成を新たに開発 した｡ これ らの 方駄は特定の グア ニ ジン に限定され るこ とな
く容易 か つ 効率的に グア ニ ジン が得られる ことか ら､ キラ ル グア ニ ジン の みで なくア キラル グ
ア ニ ジン の合成にも利用するなど幅広い応用が期待できる｡
また ､ 合成 した卑テル グア ニ ジン の応用例と して(1) 速度鶴的分割(ア ル キ ル化的 エ ス テル化
及びシリ ル化) (2)不斉マ イケル 付加反応(分子間及び分子内付加反応)(3)不斉酸化反応(テ ト
ラ ロ ン の 酸化 ､ エ ポキ シ化及び酸化的凍化反応)につ い て検討した｡ 今回行 っ た反応は限られ
た例で あり､ か つ 満足できるほどの効率的な不斉訴導を見い出すまでに は至 らなか っ たが ､ ア
ル キ ル 化的エ ス テ ル 化や シリル 化は不斉訴尊を静 めた最初の例であり ､ キラ ル グア ニ ジ ン の多
様な応用の 可能性を示唆するもの である｡
さらに, 本給文で 壮嘗及 して い ないが ､ シリル 化において t- プチル ジメ チル タロ ロ シラン の
代わりに トリイ ソプロ ピル ク ロ ロ シラ ン を用い ると大幅に e e の改善が みられるこ とや ､ マ イ
ケル付加反応にお い て無溶媒で反応を行うと反応が非常に加速され ､基質によ っ ては室温で95%
以上の e e が達成できる ことが最近の 知見で得られて い るo これらの知見は､ 条件の設定次第
で は実用化 レベ ル で の応用が可能である ことを示して いる｡
キラル なグア ニ ジ ン を用 いた不斉反応 は､ グア ニ ジ ン が再利用可能で有害な金属を用い てい
ない ため衆境にやさ しい ｡ そ して ､ その反応に極低温等の厳しい条件を必要とせず ､ 反応時の
取り扱 いも容易で ､ か つ キラル グア ニ ジン の分子修飾も可能で
●
ある ことか ら､ 今後の展開が大
い に期待され るもの と考えて い る｡ 今後さらなる分子修飾を行い ､ よ り高い機能性を有するキ
ラル グア ニ ジ ン の開発 を進めて いく予定である｡
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Experim entalSe ctio n
Ge n eral Technique 乱
1H N M Ra nd 18C N M Rspe ctr a w e r e r e corded o n aJE O L J
■
N M
'
G S X-300spc ctr o meterin
the 8 0lv e nt indic ated. C he mic al 8hi此s a r e r epo rted in 6 v alu e s in pp m with
tetra m e七ylBilane(T M S)a8 a ninte rnal standerd. 1H N M R data ar e r epo rted a Bfollo ws:
che mic al8h地 bp m),integratio n, m ultiplicity(s= singlet,d= do uble七, dd=do uble七 of dollblets,
t=七riplet, q=qu artet, m = m ul tiplet, dq=do ublet of qu a rtets, br=br oad), a nd co upling
constants 田e.rtz)･
In&a r ed 8Pe C七r a(IR)w e re r e cordedo n aJa s c oI 払7 0 infra r ed革pe Ctr O m et r･ Ma 白s
spe ctra(MS)w er e re corded on aJ E O L J M S･ A U T O M A S S20m a ss 8Pe Ctr Om ete r a nd high
re s olutionfa st･ a七o mbo mba rdm e n七 m a s s 8p･e Ctr a¢IR F A B M S)w er e r ecorded o n aJ O E L
J M S･ H X llOAm a s s spe ctr o m et rwith a direc七inlet sys七e m･
Opticalro七a七io n s w e re co rded o n aJa s c oDIP-140digitalpola ro m e七 rin the s olv e nt
indic ated.
High perform a n c eliquidchr o m atography (H P L C) w a spe rfo r m ed o n a S him a z u
C L AS S. L C IO√M IOA. The chiralcolu m n su s ed w e r eD AIC E L C H IR A L C E L O D, O Ba nd
D AIC E L C H IR A L P A E A S.
Melting points w e r e m e a s ured o n a Btichi 535m elting point ap pa ratu s ap･d a re
Ⅶ n c o r r e et a.
Fo r c olu m n chr om atogr aphy, silicagel 60(70- 230 m e sh A S T M; e rk)w a sused, while
fo rT LC andpr eparativ eT L C伊L C), silic agel G F 254(Me rk)w a s tlS ed･
Fo rthe r e a ctio n s tinde rAnhydr o u s c o nditio n s, D M E, V H F, Et20, tolu e n e w e r e缶 shly
distilled fro m s odiu m -be n z ophe n on eketylu nde r a rgo n atm o sphe r eI
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[1] Synthe sis ofChiT a且Gu a nidin e s･
1-1 Synthe sis ofchir algu a nidin e sviai miniu m s alt8.
1-1･ ･1. Table 1 - 4
(4S,&S)-1,3- Dlm etLLyl-4,5-dlbhe Bylz
'
m)
'
da 2 011
'
dln -2- o n e11(Sche m e7)
To a s u spe n sio n of NaH(55 % in min eraloil, 2.0 g, 46m m ol)in D M F(50 ml)u nder a
nitrogen atm o sphe re, w a s ad dedpo rtio n wis e(4S,5S)14,5･diphe nyli mi daz olidin ･2- o ne lO19
(5.0 g, 21 m mol)a ndthe mixtu r e was stir redatrtfo r40min . A 氏e r ad dit on ofiodo m etha ne
(6.6 g, 46 m m ol)the mixtu r e w a s stirr edatrt o v e rnight, po ured into 5 % H Cl, a ndthe n
extr a cted with dichlo r o m etha n e(2×100ml). T he o rga nic s olution w a sW a Shed wi七h w ater,
d ried(MgS O4), a nd e v apo r atedto dryn e s u nde r r edu c edpr es s ur e. Puri fic ation ofthe
r e sidu eby c olu m n chr o m atogr aphy(C H C18)fo llo w ed by r e c ry8tamZ a七io nfr o mMeOTJgave
lla s col rle s sprism s(5.5g, 99 %).
m p1 53･155℃
[α] D24 ＋41.8(c= 1.00, C H C18)
IR(E Br) v c m
- 1:1700
1H ･N M R(C DC13) 6:2.70(8,6 H),4.08(s,2 H),7.12-7.15(m ,4H),7.32･7.37(m ,6 H).
13C- N M R(C D C13) 6:29･98, 70･31, 127:26, 128･42, 128･84, 138.04,･161.8 4.
An al･ calcd for C17H18N20:C,76･66;E, 6･81;N, 10.52. Found:C, 76.64;H, 6.78;N, 10.47.
(4S,&S)- 2- C uD I O-1,31dfm etLLy:1-4,5-a)bhe nJll
'
m L
'
da z oll
'
m
'
u m cLlon
'
de12(Sche m e 7)
A 8 01tltio n of ll(4･3g,16m m ol)a ndo xalylchlori de(2.5g, 19m m ol)in a nhydr oll Sben zen e
(10 0ml)w as r eflu x ed for 12･5 h･ A 洗e r cooling, the pr e cipitate w a 8fi1te r ed, r epe atedly
w a shed with a nhydro u 8be n z e n e, a nd d ried u nde r redu c edpr e s s u r eto giv e12a s
hygro sc opic c olo rle s spris m s(2.1ど, 41 %).
mp220･221℃
[α] D27 - 128.9(c= 1.00, CIICl3)
IR(E Br) γ c m
‾ 1:1 600
,
1275
,
75
,
70
.
1H - N M R(CDC13)∂:3･21(s,6 H),5･30(8,2H),7.43･7.45(m ,6 H),7.57･7.6 0(m ,4 H).
1 3C- m (C D C13) 6:34･08, 75･1 0, 128.86, 129.68, 130.32, 132.59, 157.96.
H R F A B M Sa /A 285･1158(c alcd fo rC17H18N2Cl:285.1160)
Ge n er alpzv c edu T eforPFePa m b
l
o b Of 2･l
'
m l
'
n o-1
,
3-dl
'
m e軸4l
'
m ]
'
da z ol]
'
d7
･
D eS(Table ト 4)
To a s olutio n ofa prim a ry a min e(8･94m m ol)a ndtriethyla min e(I.81g, 17.9 m m ol)in
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dichloro m etha n e(50mi)w as added dropwi8 e a80111tion ofeithe rD M C 4o r12(8.94m mol)
in dichloro m¢七ha n e(40 ml)a七rt･ T he miⅩtu r e w a8 Stir r ed atrtfo r20 min , pollr ed intoail.
H Cl
,
a ndextracted with dichlo rom etha n e(2×100ml). The o rga nic s olutio n w a s e v apo r ated
七odryn e 8･ T he r esidu ew a sdissolv ed in w ate r a nd w ashed with七olu e n e(2×100 mi). T he
aqu e o u ss olutio n w a s made alkalin e with dil. aq. NaO‡Ⅰa nde xtr acted withtolll e n e. The
七olu e n e 8 0lutio n w a sd ried(Na2S O4)a nd e v apo r ated七odryn e ssto yieldpu regu a nidin e s. In
so m ec a s鵬 fuTther pu ri&catio n w a s n e eded.
i
,
3･ Dlm e砲ガ･2･KIR)･1-ph8 DJCle晩pll
'
m 血 o}1
'
m )
'
da E Ol)
'
d1
'
27 e I -a -1(run 1in Table 1)
Colo rle B $Oil
I R(neat)～ c m
‾1
:1665
tJV(MeOH)且 m a x(f):206.8(19400)
1
H N M R(C 工)Cl3)a:1.41(d, I = 6.6 Hz, 3H),2.80(s, 6H),3.02(s,2 H),4.92(q, J = 6･.6 Hz,
1H),7.13･7.46(m , 5H)
13c N M R(C D C18)6:28.26, 54.望7, 126.76, 126.10,事27,99, 1 49.39, 155.92
【α]20D ＋2.1(a1.00, C ⅡC13)
H R F A B M Sm/E 218.1669(calcd forC18H19N8:218.1657)
F A B M Sa/z:218即 H
＋
)
1
,
3･Dlm e 桝 2･KIS)i -(1- nbph絶yl)e地 血 血o}7
'
m )
'
da z oh
'
d7
'
D e ト a -2(ru n2in Table 1)
Colo rle s sfinepris m s(re cryst. fro mMeOH)
皿p77-78℃
[α] 23D ＋123.0(c=1.00, C H C13)
I R(K Br) v c m
‾ 1:1625
U V(MeO H) 九 n 批(E):224(9290 0),282(7500)･
1H ･ N M R(C D Cl8) 6:1.54(a, eF=6.4 取 3 H),2･77(br s, 6 H),3･09･3･19(m ,4 H),5･62(q,1Ⅱ,
ej=6.4H z),7.26-7.52(m ,3H), 7.69(a, eF 8.I Hヱ, 1Ⅱ),7･85(a, tF=7･7 Ⅱz,2 H), 8･ 19(d,
ef=8.4 H2;
, 1 E).
1 3C-N M R(C D C13) 6:2 7.48, 50.98, 123. 1, 123. 5, 124･92, 125･41, 125･92, 126･33,128･ 6,
130.24
,
133.85, 145.2 4, 15 .72.
An al. calcd fo rCITH21N3:C, 76.38;I, 7.92;N, 15.72. Fo u nd:C, 76.42;H, 7･90;N, 1 5･83･
1
,
3-DT
'
m e 桝 2J!1S)-1 伽 e晩〆-2･ m e均I4py oR Y:1]
'
m l
'
D O})
'
m ]
'
d& z oll
'
d1
'
D e ) - か 3
(m B31
'
n Table1)
Colo rle由 oil
I R(n eat)γ c m
･1
:3280, 1650
U V(MeO H)入 m a x(E):205.6(9400)
1H NM R(CI)C13)6:0.83(d, ej= 6.8 Hz,3 H),0.9 3(d, eF= 6･8 Hz, 3H), 1.63- 1.72(m , 2H), 2 A=5(s,
3H), 2.94(良, 3H),3.26-3.47(m , 2H),3. 75･3･82(m , 1H),3･98(t, J= 7･9 Hz, 1H), 4･24(七, J= 7･9Hち
1H)
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1畠C N M R(C D C13)6:1 7.53, 18.81, 33.28, 35.93, 36.30, 49.49, 4 凱74,70.18, 70.66, 161.68
【α]
25
, 135.6(c1.00, C‡壬C18)
H RFAB M Sa/z:200.1763(calcd for
■C10H21N80:200･176 3)
F A B MS a/z 200(M H
＋
)
(4S,&S)-1,3-Dlm e 紳 4,5-dlbheDJ4-2･pr oRyl1
'
m )
'
n o )
'
m )
'
da z ol)
'
d1
'
D a Ⅱ ･ a ･1
(ru n1 inTable2)
Colorle s sfin epris m s(r e c ryst. 血o m n･he x a n e)
np83･85℃
[α]I)22 十69.7(c=1.00, CfICla)
I R(E Br) v c m
- 1:1645
1H IN MR(C D C13) 6:1.01(七, eF 7.3 Hz, 3 H),1.2 4-1.2 7(m , 2 H),2.62O)rs, 3H),2.79(brs,
3H),3･3 3･3･42(m , 1H), 3.50･ 3.59(m , 1‡Ⅰ), 3.8 4(良, 2H),7.12･7.18(m , 4H), 7.2 6･
7･33(孤 , 6H).
13C-N M R(CI) C13) ∂:13.36, 27.99, 50.92, 129.01, 129.46, 129. 3, 140. 7, 168.42.
An al･ calcd fo rC20H25N3:C, 78･14;I, 8･20;N, 13･67･ Fo u nd:C, 77.96,
I H
,
8.31;N, 13.69
(4S,&S)-1,3-Du
'
m etLyl･4,5- d7bheL2yl･2-phe n e坤yll
'
m )
'
n o l
'
m 1
'
db z oll
'
diD e Ⅱ -a -2(ru n 2 in Table
2)
Colo rle s sfin epris ms(r ecryst. fro m a ceto nit ri1e)
mp 133.3- 134.8 ℃
I R耶Br)v c m
･ 1
: 1650
1H N M R(30 M Hz, C D C13)6:2･61(br s, 3 =),2･79(br s, 3 H),2.89- 3.04(m , 2 H),3.65･ 3.87(m ,
2耳),3･8 3(良, 2H),7.11･7.34(m , 15H)
13C N MR(75 M Hz, C D Cl)6:33･17, 36.87, 40.24, 49.75, 72.26, 7 5.21, 125.75, 127.52,
128
･05, 128･13, 128･49,129･06, 138.51, 141.31, 157.14
【α】
27
D .65.1(c1.00, CIIC13)
An al･ calcdfor C26H27N3:C, 81･26;I, 7･37,･ N, 11･37･ Fo u nd:C, 81.26,･ H, 7.33;N, ll.43
(4 S,5:S)-1,3-D IB2etLLVl-4,5-d如 e nyl-2-pLe nyl)
'
m )
'
n oizz21
'
da z oll
'
d1
-
n e Ⅱ _ a _3
(ru n3 in Table 2)
[α] D23 ＋494･2(c= 1･00, C HCl3):(4R,5R)～ Ⅱ - a ･320), [α]D = - 447(c=1▲00, C H Cl3)
(4S,&S)l ,3-Dlm ethLy4-4,5- d7bhenJ4-21(4-R yT l
'
dLy4)1
'
m 1
'
n o 1
'
m)
'
da zol}
･
dl
･
D e Ⅱ _ a _4
(ru n4 in Table2)
Colo rle s sfin e pris m s(re c ryst, fro m a ceto nitrile)
mp 216.7･217.8 ℃
I R(E Br)” c m
･1
:1625, 1570
1H N M R(C D C13)6:2･6 2(s, 6 H), 4･15(s, 珂), 6･86(dd, I = 4･7, 1.5Hz, 2H), 7. 17-7.4 0(m ,
10 H), 8･33(dd, J = 4.7, 1.5H z, 2H)
13 6
18C NM R(CI)C13)6:8 乱97,73.13, 117.60, 127･26, 128･61, 128･94, 187.65, 150･ 2, 15 6･94,
167.43
uv(MebH)Am ax(i):288.4(22000),207.6(29500)
【α】22D 十69 乱9(al･00, C H Cl3)
Anal. c alcdfor C22H望望N4:C, 77.16;I, 6.48;16.86. Fo u nd:a,76.88;I, 6･38;N, 16･49
F A B M Sa/a :843(M H
＋
)
(4S,5S)I1,3･Du
-
a e晩rl･4,5･ d如 anFl-2･(2-p wT
'
dyl)]
'
miz201m )
'
da z ol1
'
dl
'
n e Ⅱ 一 a d6
(runs in Table2)
colorless&n epris m s(re c rys七. 血o m ac eto nitrile)
mp141.7･142.8 ℃
IR(EBr)v c m･1:16 36,1680
1H NMR(CDCl8)6:2.69(良, 6H),4.17(8, 2 H),6･74(dd, cf= 7･1, 5･0馳 IH), 6･9 3(a, eF
= 8･1 批
,
1 H),7.21･7.38(m , lo x), 7.61(dad, J=8･1, 7･1, 乱O Hz, 1 H), 8･32(dd, J= 5･0, 2･O Hz,1 H)
18C N M R(C D C)l8 6:83.47, 72.90, 116.26, 117･16, 127･37, 128･30, 128･69, 136･91･ 137･89･
148.28
,
156.83, 161.9望
u v(MeO H)A. m a x(E):264.8(16300), 206･6(30000)
【α】
22
D .466.8(a1.00,CHC18)
An al. calcd fo rC22H22N4:C, 77.16;I,6･48;N,1 6･36･ FotLnd:a,7 7･09;H, 6･43;N･ 16･24･
(4S,5S)-1,3･D lm 叫 〆･4,5･dibhe nJ4･2･l
'
m l
'
no l
'
m,
'
dama17
'
dhe Ⅱ ･ a ･6(ru n6 in Table2)
colo rle $ 8瓜ne pris ms(r ecryB七･ 血om 馳 0)
mp135･137℃
IR(EBr)” c m-I: 1630
1H N M R(C D C13)6:1.640r s, 1=),2･69(s, 6‡‡),4･O1(a, 2 H),7･11
-7･16(孤 , 4H),7･26･7･61(m ,
6耳)
18C N M R(CI)Ch)6:
【α】2b ＋37.4(c1.00, C H Cl8)
Anal. c alcd fo rC17H19N3 ･ 1/2 H20:C, 74･42,
･ H, 7･35;N,15･32･ Fo u nd:a, 74･15;H･ 7･15;N,
15.29.
(4 S,&S)-i,3-Dlm e晩 舶 5-di'Led ･2-Lydm LrJ7
'
m l
'
B O )
'
m l
'
da z ol]
'
dl
'
D e Ⅱ - a ･7(ru n7in
Table 2)
colo rle 8 Sfin epris m s(r e cryst. from やe n z e n e
- か he x a n e)-
mp136.4･136.9 ℃
琶mN MrLTc
c
,
-;:3:,166:425.51(a, 3 H,,3. 7(s, 3 H,,3.9.(s, 1 H,,3.93(a, 1H,,6.340r s,1 H,, 7･16-
7.36(孤 , 10 Ⅱ)
･3CNMR(C D C13)6:32･82, 3 6･07, 73･41, 75･52, 127･72･ 128･2 3, 128･51, 13
7
1
37
,
157･69
U V(MeO H)九 m a x(E):208.8(24100)
【α】
23
D 十13.5(c1.00, C H C13)
An al. calcd 丘)rC17H19N80:C, 72.57;H, 6･81;N,14･94･ Fo u nd:C･ 72･58;H,
6･86;N, 14･83
(4S,5 S)i,3-Dlm e絶〆･ 4,5-dlbhe nyl･2- n(1S)-iI(1
- D aPhthyl)etAJ4]
'
m l
'
n oj l
'
m ]
'
da zol]
'
d=
'
D e Ⅱ 一
1 37
a -8(ru nlin Table 3)
Colorle sspris m s [pu ri&ed by colu m n chr o m a七ography(ethylacetate:he x a ne=1:5)]
mp 133･134 ℃
[α] D21 十105.4(c= 1.00, C E C13)
IR(ⅩBr) v c m
‾ 1: 1670
U V即eO E) 九m a x(ど):224(72200),283(6100)･
1H I N M R(C D C18) 6:1.72(a, 亡声6.6Hz,3 H),2.74(s,6 H),3･86(br s,2 H),5.86(q, 亡F=6.6 Hz, lil),
6.88･7.27(孤 ,10H),7.46･7.56(孤 , 3H),･7.77(a, e声7.7 Hz, 1 H),7.88･7.92(m , 2H), 8･31(a, 上声8.3
Hz, 1H).
18C･ N M R(C D C18) 6:27.36, 50.62, 123. 2, 123.58, 124.99, 125.36, 12 乱77,126.50, 127 A 6,
127.97
,
128.46, 128.95, 130.56, 134.02,138.6 6, 144.18, 165.80.
Anal. calcd for C29丑29N8:C, 83.02;H, 6.97,I N, 10.02. Fou nd:C, 82.83;H, 6.98;N, 10.04.
(4S,5S)-1,3- Dlm e 妙 4,51 d由he nJ4･2･Ll(1R)･1-(I･naphtLyl)e絶y:ll
'
m l
'
noh
'
m )
'
d& zol1
'
d1
.
a e Ⅱ
- a ･9(ru血2 in Table3)
Am･orpho1柑 m a S8
[α] D21 ＋3.3(c=1.00, C H C13)
IR(E Br) v c m
‾ 1: 1650
tJV(MeO H) 九 ma x(f):224(97800), 2朗(86010).
1払N MR(CI)C13) 6:1･62(a, eF=6.4 flz, 3 H),2.64仲rs, 6耳), 3.86(s,2印 , 5.75(q, 亡声6.4 Hz, 1H),
7･151 7･35(臥 , loll), 7.42-7.54(m , 3 H),7.72(a, eF=8.1 馳, 1 H),7.86(a, eF=7.7 H z, 1 H),8.03(a,
亡声7.1 H2:, 1 H),8.24(a, eF=8.3 Hち1 H).
1台C･ N M R(C D C13) 6:27.14, 51.27, 123. 6, 123.65, 124.9 5, 125.42, 126.00, 126.43, 1 27.60,
128･03, 1 2 8･49,128･8 5, 130･29, 133･84, 138.71, 145.45, 155.74.
Anal･ calcd fo rCB 9H29N8:C, 83･02,
･ E
,
6･97;N, 10･02･ Fo tLnd:C, 83.19;H, 7.01;N, 9.97.
ヽ. _
(4 S,5S)-1,3-Dlm e均〆･4,5-dij)he DJ4-2- Ll(1 S)･1-pLenJde 蜘 1
'
D O})
'
m 1
'
da zol}
'
d1
'
n e Ⅱ - 臥l o
(ru ns in Table 3)
Colo rle s s丘n eprism s
Ⅲ p69･71℃
･[α] D22 ＋40.2(c=1.00, C H Cl8)
I R(E Br) v c m
- 1
:16 60
UV(MeO耳) 九 m ax(E):207(39300).
1H- N MR(C D Cl3) 6‥1･57(a, eF 6･4H z, 3 H),2･75(brs, 6H),3.83(br s,2H), 5.08(q, ej=6.4 Hz,
1 H),7･04-7･37(m , 13 H), 7.51(a, ej=7.1 H2;,2 H),
13C- N M R(CI)C13) 6:2859, 54･25, 125.91, 126.21, 127.46, 127.98, 128.08,128.32, 128.4 6,
138.68, 149.14, 156.33.
138
IAnal. calcdfor C28H27Nさ:a, 81.26;H, 7.86;N, ll.37. Fou nd:C, 81.28;H, 7.35;N, ll.37.
(4S,5S)･1,3･D2
'
m e晩y:1･4,5- 桝 eDJ4･2- n[1R)-1･phe DJ4e 蜘 1
'
n o}1
'
m)
'
da ml1
'
dlD e II･ a ･11
(r u n4in Table 3)
Colo rle 8 日点n epr18m 8
mplO8･109℃
[α] D22 ＋68.1(c=1.00, C H C18)
IR(E 丑r) v cm
… 1:166 6
U V(MeOH) A, max(E):208(40600).
1H･N MR(CDCl8)6:1.48(a, t> 6.0H2;, 3H),2.68(B, 6H),3･86(良,2 H),6.07(q, tF=6･4 Hz, 1 E),
7.03･7.05(m , 4 H),7.13･7 溺(m , 9H),7･53(a, ej=7･1 Hz, 2H),
13C- N MR(CD CIB)∂:27.69, 64.36, 125･87, 126122, 127･53, 128･01, 128･06, 128･29, 128･47,
138.66, 149.丑6, 168.77.
An al. c alcd fo rC28H那N3:C, 81.26;H,7.36,
･ N
,
ll.37. Fou nd:C, 81.31;E,7･38;N, 11･41･
(4S,&S)･a･ /御 -2･Ba mJ41
'
m )
'
n oj ･J,3-dl
'
m e均〆･4,5･di,he DJ47
'
m ]
'
d&zoh
'
d1
'
B e Ⅱ ･a - 12
(ru n
'
6 in Table 3)
re SlnOuS mas 宙
【α】
23
＋121.6 5(c1.00, C H Cl8)
IR侭Br)v c m
- 1
:1680
U V(MeOH)A, m a x(E):209.6(36700)
1H N MR(CD C13)6:0.79(良, 3H), 0.93(s,3 H),0･95(8,3 H),1･06-l･21(孤 , 2Ⅰ‡),1･36
-l･41(孤 , 1 H),
1.651 .7 2(m , 2H),2.19-2.29(孤 , 1H), 2.52･2･61(m , 1 H),2･66(br s, 6 H), 3･74
･3･77(m , 1H),
3.79(br s, 2H), 7. 15- 7.34(m , 10 H)
13C N M R(C D C18)a:13.99, 18.94,20.37, 27･26,28135, 34･43, 37･76, 39･22, 45･77, 47･33,50･57,
60.45, 73.10, 7 6.18, 127.68, 127･94, 128･41, 138･ 0, 158･36
F A B M Sa/2=402即H
＋
)
H R FA B M Sm/z/402. . 888(cdcd fw C2n86N3: 402･2909)
(4 S,&S)-1,3-DT
'
m e 桝 4,5-dibhenJ4･2-(2Lyhod eLLy17
'
m l
'
n o)l
'
mi dazol)
'
d1
'
7' eⅡ･ a -13
(ru nI in Table4)
Colo rle s s oil
琶's:
t
i(
v
c
c
D
-
c
-
1
1
3;
3
6
3
T?2･.7
1
2
6
(
4
s?6H,,3.2.Qr 8, 1H,, 3.51_3.61(m ,l H,,3.66-3.82(m , 3H,, 3.91(s,
2H),7.1 37.17(m , 4H),7.28-7.34(m ,6 H)
13C N M R(C D C13)∂:34.48, 48･59,63･05, 73･59, 127･42,128･16, 128･53, 137･99, 158･51
【α】
21
D ＋48.1(c1.00, CH C13)
ⅡR F A B M Sa/z 310. 1903(calcd fo rC19H24N30:310･1919)
F A B M Sa/2:310(M H')
139
(4S,& S)-1,3-Dlm etLLy:1･4,5-d]bhBBJ4-2- Ll(1S)-1 伽 e絶p=1
-2･ m e鴫y=1pz10PLy=1]
-
m ]
.
n oj
1
'
m )
'
da z ol1
'
dtn e D -a ･14(m n21
'
D Table4)
Colode s s oil
[α] I)20 ＋ 3 6.3(c=1.00, C H C13)
IR(E Br) v c m
‾ 1:165
tJV(MeO H) 九m ax(E):207(36000).
1H･ N M R(CI)Cl3) ∂:1.03(d, eF=6 8 Ⅱz, 3Ⅱ),1.04(d, eF=7･O Hz, 3 H), 1･81- 1･96(m ,1 H),2･70仲r8,
6 H),3.56･3.67(m , 2H),3.75･3.80(m , 1 Ⅱ),3･89(brs, 2H),7･12-7･15(m , 4 H), 7･2 3･7･39(m , 6 H)･
13C･ N M R(C D C18) ∂:18.66, 20.29, 32.25, 60･6 3, 64･07, 127･51, 128･16, 128･32, 128･58,
138.46
,
156. 8.
H R F A B MS a /a:352,2372.(calcd fo rC22H80N30:352.2389)
(4S,& S)- 1,3- Dlm e均〆-4,5- dli)Aeq〆-2- {(1R)-1 伽 e 桝 2- a etLLylpz10PLY:ll
'
m )
'
n oj
1
'
m l
'
da zol1
'
d1
'
n e Ⅱ - a ･1 5(ru n3 in Table4)
Colo rle s sfin epris m s
m p65ふ68.5 ℃
I R(n eat)γ c m
･1
:1655
1H N M R(CI)C13)a:0.99(s, 6耳),I.78･1.89(m ,1 H), 2.64(br s, 3H),2.8紳 r s, 3 H), 3.59･3.65(m ,
1H), 3･69･3･79(m , 2fI),声･85･ 3･90(m , 2Ⅱ),6･91･ 7･35(m , lo t)
13C N M R(C D C13)6:19.06, 19.25, 31.75, 33.62, 37.6 5, 60.81, 64.40, 72.68, 76.09, 127.48,
12 8.12
,
128.58
,
138.6 6, 157.80
tJ V(MeO H)A m a x(f):207.2(32900)
【α】
23
＋83.2 0(c1.00, CI‡C13)
An al. c alcd forC22Ⅱ29N30:C, 75.17;H, 8.32;N, ll.96. Fo u nd:C, 75.02;耳,8.38;N, ll.84.
(4S,&S)- 2- ETI S)-1-BeD ZJl-2 伽 tLLVl1
'
m 1
'
D O} -1,3-dtm etLLVl-4,5-dわムe Dyl1
'
m }
'
da z ol1
'
d)
'
n e
Ⅱ -a -1 6(r血4 i皿 Table4)
mp85.5-87-.0 ℃
I R(K Br)v c m
･l
:1630
1
H NM R(C D C13)∂‥2.72(br s, 6H),2.97(d, J = 7.7Hz, 2H),3.48(br a, 2 E),3.89(s, 2H), 4.08･
4L･16(m , 1耳),7.13･7.32(m , 15 H)
13C N M革(CI)C13)6:41･27, 57.35, 66.51, 126.13, 127.50, 128.22, 128.32, 128.61, 129.37,
138.32
,
139'.46
,
157.55
U V(MeO H)入 m a x(f):208.0(45800)
【α】
25
.9.1(a1.00, C H C13)
F A B M Sa/z 400即H
＋
)
Anal･ c alcd fo rC26H29N30:C, 78･16;H, 7･32;N,10.52. Fo und:C, 77.52;H,7.35;N, 10.3 9.
(4S,&S)- 2- {(1R)-1-Ben zJ4-2一 触 絶y41
'
m 1
'
D Oj-1,3- d1
'
m e絶〆- 4,5- dibhenJ41
'
m 1
'
da z oll
'
d1
'
D a
Ⅱ - a ･17(ru ns in Table4)
140
Colo rles B丘nepri白m 8
m pl12･114℃
[α] D23 ＋76.5(c=1.00, C H C18)
IR(K Br) v c m
- 1:1626
tJV(MeO H) 入 m ax(f):207(38600).
1臥 N M R(C D C 18) a: 2.70(brs,6H), 2.82(a, eF=6.8 H2;, 2H),3.60(dd, 亡F=10.1, 6.0H2:, 1H),
3.71(d d, eF:10.1, 4.2Hz, 1H),3.67･3.73(孤 , 2 H),4.25･4.29(m , 1H),7.04･7.36(m , 16H).
1 8C･ NM R(C DC18) a:40.20, 67.0 0, 66.22,125.88, 127.48, 128.09, 128.12, 128.51, 129.73,
38.38
,
140. 9
,
167.97.
An al. c alcd fo rC26H細N80:C, 78.16;H,7.32;N, 10.52. Fo u nd:C, 78.80;耳, 7A 3;N, 10.66.
(4 S,5S)- 1,3･D lm e 桝 4,5- a)bheDJ4･B･ {(1 S)-i･pheBJl･2･ 伽 tLLY:17
'
m 1
'
n oj)
'
mjdB EOl1
'
dl
'
n e
Ⅱ - a -18(run 6in Table4)
mp50.0･52. 1 ℃
IR(K Br)” c m
･1
:1660
1H N M R(CDCl3)6:2.35･2.88(m , 6 H),3.51(d d, J = 9.5, 7.9 Hz,1 H),3.74(dd, J= 9.5, 4.4 Hz,
1 H),3.88(s, 1 Ⅱ),4.91(dd, J = 7.9, 4.4 Hz,1 H),7.15-7.47(m , 15 H)
13c ･N MR(CD Cl3)6:61.23, 69.42, 126. 6, 126･71, 127.49, 128･20, 128･27, 128･60, 138･3l,
144.57, 158.71
'
tJV(MeO H)九 m a x(i):208.0(47400)
【α】
25
, ＋110.2 6(c1.0 0, C H Cl8)
F A B M Sa/E 386(MH＋)
H R F A B M Sa/I:386.2238(calcd forC26H28N30:386.2232)
(4S,&S)-i,3,D im e絶〆-4,5-d}bムe DJ4-2･KIR)～1-phe nJ4-2 伽 tLLy:17
'
m l
'
n o}]
'
m l
'
da z ol1
'
d1
'
n e
Ⅱ - a -1 9(ru n7 in Table4)
mp124.0･125.7 ℃
I R(E Br)” c m
･1
: 164 5
1H NMR(CI)C13)6:2.67(br s, 6H),3.49(dd, J= 9.5, 7･9 Ⅱz, 1 H),3･79(dd, J= 9･5, 3･8Hz, 1H),
3.82･ 3.96(m , 2 H),5.05(dd, J = 7.9, 3.8 Hz, 1H),6.77･7･38(m , 15 Ⅱ)
18C N M R(CI)C13)6:60.07, 69.65, 126.07, 126.87, 127･35, 128109, 128･23, 128･56, 138･46,
1 43
.32, 15 7.33
tJ V(Me()H)九 m a x(f):2 0 6.4(39100)
【α】
24
D .26.22(c1.00, C ⅡC1,)
Anal. c alcd fo rC25H27N30:C, 77.89;H, 7･06;N, 10･90･ Fo und:C, 77･50;H, 7･04;N, 10･70･
(4S,5S)-21!1R)-1-Be n zJ4- .a,2- d)bhe nyl-2･ 伽 蜘 ]
'
D Oj-1,3-dl
'
m e晩〆･ 4,5-
d)i)Le nyll
-
m l
'
daz Dl)
'
d1
'
n e Ⅱ - a -20(ru n8 in Table4)
Colo rle s sfin epris m s(r e cryst. fro m Eta n ol)
mp174.2･174.7
Q
c
I R(K Br)v c m
- i
: 1665
1H N MR(CDC13)a:2.23(s, 3 H),2.55(s, 3H),2.65(dd, J= 12･9, 10･1Hz, 1H), 2･88(dd, J= 12･9,
1 41
2･2 Hz, 1 H),3･53(d, J= 7･5Hz･ 1 H)I3･62(d, J = 7･5Hz･ 1H),6･16(dd, J= 7･5 地, 1 H),6･52(dd,
J= 6･8 Hz, 2 H),6183･6･85(m , 2 H),7･16-7･41(m , 17H), 7･66(d, J = 7.3Hz, 2H),7.74(d, J =
7
.SHE, 2H),
13C N M R(CI)C18)6:32･49, 34･44, 39･57, 61･84, 71･24, 73･41, 79･54, 125･61, 12 5.98, 126.21,
126･28･ 126･43･127･14, 12 7･31, 12 7･61, 127･83, 127･94, 128･04, 128･23I 128･47, 130.16,
138.63
,
138.96, 141. 7,145.ll, 148.57, 152.84
tJV(MeO H)九 m a x(s):235(64700)
【α】
24
D ＋30. 13(c1.00, C H C13)
Anal･ c alcd fo rC38H37N30:C, 82172;H･ 6･76;N, 7･63･ Fo u nd:C, 82･84;I, 6.73,I N, 7.52.
1- 1-2 Table5
1,3-BIG((S)-1, 用 enJ4etLyI}12- 地]
'
a m
'
m l
'
da z oh
'
d1
'
n oB e20(Sche m e8)
To a s olutio nof N, Ⅳ ･bis【(S)-1･phe nylethyl]ethyle n ediamin e1 9(10･8ど, 40.3 m m ol)a nd
triethyla min ein dicLlo r o m etha n e(110ml)w a s added dropwis ea s ohtion ofCSCl2(4.63ど,
40･3 m m ol)in dichlo r o m etha n e(20 ml)atO℃ ･ T he mixtu r e w a sStir r ed at rtfor3h
, diluted
withdichlo r o metha n e, w a shed with w ater･ d ried 即gS O4)a nd e v apo ra七ed七odryn e s s. The
re sidu e w a spu riaed by c ohl mn Chr o m a七ography(C = C18/M eOH)七ogiv e20(10.6g, 84 %)
ascolo rle ssprism s.
m .p . 1 46.7･ 14 6.9℃
【α】23D -188.4(c1.00, CI‡C13)
tJV即 eO H)九pa x(E):244･0(23400),205.6(25200)
IR畔Br)v c m･1:1325,1300,1275
1
H N M R(C DCh)6:1･53(a, J= 7･0艶 6H),3･01-3･11(m , 2=),3･2 6-3･39(m , 2 H),6.18(q, J =
7･O Hz
,2 H),7･23-7.40(m , 10H)
13C N MR(CI)C13)6:15･24, 40･82, 53･27, 1望7･16, 127･38, 12 8.41, 1 39.95, 181.40
F A B M Sa/z:311(M H')
2- Cnlo r o-1
,3-b18W )･1･ m e DyletLLYl}l
･
m l
･
da z ollB l
･
u m cL km
･
de21(Sche m e8)The s a m ee xperim ent a s12 in Sche m e7
[α】24D ＋6･8(c1.00, C H C13)
IR(E Br)v c m･1:1595
1H N M R(C=)C h)6:1･77(a, J= 7･OHz, 6 =),3･89-3･97(m , 2=),4･27-4･35(m , 2 H), 5.33(q, J=7･O Hz
,
2H), 7･31-7.45(m , 10H)
L13C N はR(CI)C13)6:17･55, 44･81, 57124, 127･04,129･05, 129.29, 136.00, 153.51
F AB M Sa/z:313即 ･),315即 十←2) (catio n)
H R F A B MS a/z 313･1471(c alcd fo rC19H22CIN2:313･1472), 315.1451(calcd for C19H22CIN2:
315･1448) (catio n)
1
,3- 卿 S)～1-pLe BJ4ethJ4}-2-1
･
m ]
･
B Olm ]
･
da zolldln4Table5):ge n e r alpr o cedu re
The s a m e e xperim e nta sTable1_ 4
1
,
3-Bl
'
s{(1S)-1-pLenJ4e 卿 2-n!]S)-11PAe nyletLLYll
･
m]
･
n oj]
･
m l
･
da BOll
.
dl
･
D e トbJ(r u n1in
142
Table5)
Colo rle 8 自 Oil
【α】28D -152･10(al･00, C H Cl8)
tJV(MeO H)九 m a x(E):207.2(34000)
I R(n e at)v c m･l:164 0
1H N M R(C DCls)∂:1.34(br 8, 6 H),1.50(a, J= 6.6Hz, 3‡Ⅰ), 2･73･2 ･81(m , 2H), 2･8 5･2 ･92(m ,
2H),4.98(q, J = 6.6 H2;, 1 H),5･33(br s, 2 H), 7･22-7･40(m ,15 H)
13C N M R(C D C18)∂:16,29, 28.13,40.13,52.52, 55･56,125･73,126･17,126･82, 127126, 127･95,
128.17, 142.12, 149.13, 162.89
FA BMS 孤/z :398(u d)
FAB M Sm/z:398.2579(calcdjTorC27H32N3:398･2596)
1
,
3･ Bl
'
s{(1S)･1-phe nJ4e晩y4]-2･((1 R)-1･(1･naphthLy:1)e 蜘 l
'
720}]
'
mjdB Z al]
'
dl
'
n e I -b･2(run 2 in
Table6)
孤 .p. 114.9-116.2℃ (&om D･he x an e)
【α】26D -312. (a1.00, C H C18) p
u v(M eOH)九 m ax(8):2 26. (94 800),283･2(8000)
IR(瓦Br)” c m･1:1650
･H N M R(C D C18)∂:I.43(d, J = 7.1恥 6 H),I.60(a, J= 6･2 Hz, 3H),2･63
-2･99(m , 4 H),5･67(q, I
≡ 6.2Hz, 1H),7.17-7.22(孤 , 10 H),7.37･7･51(孤 , 3H),7･67(a, J= 8･1 馳, 1 H),7･81(a, J
= 7･7 Hz,
1 H),8.04(a, J= 7.1Hz, 1 H),8.22(a, J= 8･3 Hz, 1 H)
18C N M R(C D C18)6:16.09, 27.67, 40.25, 52･61, 123･16,123･ 7, 124･91, 125･40･125･86,
126.46, 126.81, 127.25,127･99, 128･83, 130･36I133･90, 144･82, 153･ 8
An al. c alcdjTorC3)H33N3: C83･18;H, 7･43;N･9･39･ Fo u nd:C,82･85;H, 7･40;N,9･37
1
,
3-Bid(1S)-1･phenJ4e 柳 2-n!1R)-1･ben zJ4-2･ 伽 thLVl]
'
m I
.
Z2 0},
'
p,l
'
da z ol]
'
d;D e I ･b-3(ru n
3 in Table5)
Colo rle s s Vis c o us oil
【α]26D ･109.08(c1.00, C H C18)
U V(MeO H)九 m BLX(E):208･0(30000)
IR(n e at)v c m
･1:1635
･H N M R(CI)C13)6:1.22(d, J - 6･6 =z, 3F), 1･43(d･ J= 7･1f[z･3 H),2･6 3(dd, J
= 13･5･ 8･3 Hz,
1 H),2.90･3.04(m , 2H),3.10(dd, J= 13･6, 6･OHz, 1H)I3･56
-3･63(m , 2 H),3･98(d d, J = 8･1,
6.1 Hz, 1 H),4.12(t, J = 8･1 馳, 1H),5･23(q, I
- 7･1 Hz
･
1 H),5･33O, r s, 1H)7■･1717･31(m ･ 15 H)
･3C N M R(C D Cl3)a:17.10, 24･15, 42･42, 払 41, 46･79, 55･10, 57･99, 65･13,
71･89
･
126･51,
126.78
,
126.94
,
12 7.20, 128･19, 128･29, 128136, 128･46, 129･4も138･24, 141･195
1 45･56,
161.78
F A B M Sa/E 428(M H＋)
H R F A B M Sa/z:42 8.2 7 26(calcd fo rC28H34N30:4 2 8･2 70 2)
1
,3-Bl
･
s((1S)-1-pLe nJlethLVl}･2･(4･pLYTldLVl]
'
m l
'
n o),
'
m l
-
daz ol)
'
dl
'
D e I -b-5(ru n5 in Table5)
Colo rle s s visc ou soil
【α】25D -166.88(c1.00, C ⅡC18)
tJV(MeO H)九 m a x(E):207.2(22900),29618(16000)
IR(n e at)” c n･ l: 1 6 15, 1585
･H N M R(C D C13)6:1.43(d, J - 7･1Ez, 6H),2･88
-3･01(孤 , 2 H),3･16･3128(m ,2 H),5･16(q, J -
7.1 Hz, 2H),6.78(dd, J - 4.8, 1･5 Hz, 2H),7･24-7･36(m , 10 H),8･26(dd, J
= 4･8
,
1･5 Hz, 2 H)
1 43
18C N M R(C D C18)a:15･24,39･47, 51197, 116･44, 127･20, 127･64, 128.51, 140.0 3, 14 9.44,
156.15
, 168.04
F A B M Sa/z 371(M II＋)
H R F A BM Sa/z 3 7 1.2 2 14(c alcd fo rC別H21N3:3 7 1.2236)
1
･
3 卿 S)-1･pLe nJ4e 榔 2･(i-butoLKye a Ziu nylm etLLY:1J
'
m l
'
n o)]
'
m ]
'
dB B Ol]
'
d1
'
n e I ･b-6(r u n4 in
Table5)
Colo rle8 Svis co u $ Oil
【α】25I) ･134.86(c1.00, C H C13)
U V(MeO Ⅱ)入 m a x(e):207.2(24600)
IR(n e at)γ c m ･1:1735,1645
1H NM R(C D C13)6:1･48(a, I - 7･11Iz･ 6 H), 1A 9(s, 9 H),2･75(br 白, 2=), 乱86O'r s, 2 H),4.23(a,
J= 17･2 Hz
,
1H),4･31(d, J= 1 7･2Hz, 1H),5･27(br 良, 2H),7.21･ 7.41(m , 10H)
13C N M R(C DC13)6:15･52, 16･14, 28･11･ 37･55, 40･10,
･
50･18, 51･77, 52･07, 80.20, 12 7.28,
128･ 16
,
140･75,141･31, 156.74, 172.22
F A B M Sa/z 408(M H')
HR F A B M Sa/E 408･2641(c alcd forC25H34N302:408.2661)
I-1･3. Table6
(&S)-2･ Th
'
a g o- 31(1S)-1-phenJ4etLLVl1-1,3-dta z Bbl
･
cplo(3･ 3･ 0)o cta n e2 7 御 e m e9)
Unde r nitrogen atm o sphe re･ to a s u 8Pe n Siop of LiAl=4(4･71ど, 124m mol)in V H F(200ml)
w a s added dr opwise a sohtio n of N･[( 卦1･phenylethyl]-(卦pr olin ami de 26(9.02g, 41.4
m m ol)in T H Y(30ml)atrta ndthe mixtu re was stirr ed at60℃ fo,14h. To the c o oled
r e s ulting mixtu r e w as added sat･ aq･ Na2S O4 and the r e stLling pr e cipitate wa sfi1te r ed oぼ
a nd w a 8hed with T H F
･ T hefi1tr ate a nd wa shing w a spo u red into w ate r and e xtr a cted with
dichlo r o m etha n e a ndd ried o v e r anhydr o u sMgS O4 ･Ev apo r ation ofthe s olventu nde r
r edu ced
･ pr e ss u r ega v e26(9･59g)a sa redvisc ous oil･ To a solution of 26a ndtriet･hylamin e
(9･50g･ 94･O m m ol)in dichlo r om etha n e(lo ml)w a s added dropwis eC S Cl2(5.4 1g, 47.0
m m ol)atO
o
C andthe mixttl r eW a s Stir red atrtfo r5h. T he r e a ctio n mixtu re w a s washed
su ce s siv ely with w ate r･ 8 at･ aq･ NaC O3 a nd d ried o v e r a nhydr o u sMgS O4 I Ev apo r ation of
th
A
e s olve nt
-
u nder r edu c edpr e s su regav e a re sidu e(8･24g), which w a spu rified by c o lm n
chr om atogr aphy(ethylacetate /hexa n e)to give27(4･74g, 47 %, 2 steps)a s a colo rless oil.Colo rle s s oil
IR(n e at)γ c m･1:1435,1300, 12 65
ロⅤ即eO H)九 m a x(E):206･8(16500),246･8(18500)
1Ⅱ N M R(C D C18)6:1･03･l･07(m , 1H),1･55(d, J= 7･1 =z, 叩),1･80･ 1･99(m , 3 H),2.98(dd, J=10･2, 3･6 flz･ 1耳), 3･28- 3･36(m , 1耳),3･61(t･ J= 10･2 Ez, 1 =), 3･8 0･3･86(m , 1H),4.10･ 4.19(m ,1 H), 6･07(q, J = 7･1Hz, 1H),7･25-7･3 5(m , 5H)
13C N M R(C D C13)6:14･92, 24･01, 30･ 15･ 45･68･ 47･80, 53･04, 59･14, 76･57, 77.00, 77.4 2,126･53
, 127･1 4, 128･13, 139･26, 185.12
144
【α】
28
D ･314･81(cl･00,CHCl8)
FA BMS m/芸:247(MH＋)
aen emlp m c 8du mfw pJleP&T Bdon af bdcpc17
'
cgu aD)
'
d)
'
D eG29(Table6)
A80lutio nof 望7(2.41凱 9.80m mol)a nd o xalylchloride(1.50g, ll,8 m m ol)in a nhydr o us
七olu e n e(60ml)w a sstirredfo r8hatco℃. A 鮎r co oling ,the r e a ctio n miⅩture w a s
●
e v apo rated u nde r r edu cedpre 紬u re七o 酢V ei mini-1 m8alt28･ To a 8 01utio nofa prl m ary
a mine(11.7 m m ol)軌nd七rie七hyl氏 min e(1.98ど, 19･6 m m ol)in dichlo ro m ethan e(50 ml)w a s
added dropwiB e aS Olition of 28 in dichlo rom ethan e(之0 mi)a七rt･ T he mixtu re w a s stir r ed a七
rt
,po u red intodiュ. HCl, and e xtra cted with dichlo ro m ethan e(2×100ml)･ T he o rga nic
80lu七ion w as e v apora七ed 七odryne 8 凱T he re sidu ew a sdis solved in w ate rand w a shed with
七olu e n e(2×100ml). T he aqu eou s 801u七io n w a s m ade alkalin e withdil一 aq･ NaO Ha nd
e xtr a cted with七olu e n e. T he七olu en eBOlution w asd ried(Na2SO4)a nd e vapo r ated七odryn e s
to yieldpu regu a nidin 朗 ･In so m eca8e Sfurthe rptlri&cation was n e eded･
(5S)-2-ulS)･1･pLenJ4e地 軸 )
.
n oj･3･ulS)･1･pLeBJ4etLLy4}-1,3-d]
'
a E &blcyclo{3･3･0}o cta D eV - a ･
I(run I in Table6)
Colorle s sOil
IR(n eat)” c m･1:1640
tJV(MeO H)九 m ax(E):208.0(30800)
lH N M R(C DCh.)6:1.24･1.31(孤 , 1 H),1.38(a, J = 6･4Ez, 1耳),1･49(a, J= 7･0 批 ･ 1 H)I1･60
･
1.67(m , 1H), 1.78･1.79(m , 1H), 2.64(dd, J = 8.2, 4･OHz, 1H), 2182･2 ･9 0(m , 1H), 3･18
･ 3･2 3(m ･
1 H),3.28(t, J= 8.2 馳, 1 H),3.63-3.72(孤 ,1H),4･79(q, J= 6･4 Hz,1 H),5･55(q, J
= 7･OHz,1 H),
7.12-7.46(m , 10 H)
13C N M R(C D C18,)6: 14.52, 26.30, 27.9乳30･9乏, 44･50, 50･43, 52･00, 56･63, 59･05, 76･57,
77.00, 77.42I12 5. 4, 126.14,126･51, 127･19, 127･82, 128･03) 142･11, 149･45, 157･12
【α】
23
, ITS.60(c1.00, C H C13)
F A B M Sm/2i:334(M H＋)
H R F A B M Sm/z:334.2272(calcd fo rC12Ⅱ28N3:334･2283)
(&s)- 2-((1S)-1- qapLthLVl)etLLY=Il
･
m ]
･
n o1- 3-KIS)I1-pheDylethLY=1 -1,3-d,
'
a z ablcyclo(3･ 3･01o cta n a
V ･ a -2(ru n2in Table 6)
re Sln O u S m a s s
IR(E Br)～ c m
･l:1640
tJV(MeOH)A, m a x(E):224.8(9800),281･6(700)
･H N M R(C D C13,)a:1. 19･1.32(m , 1H),1･46･ 1･52(m , 1H),1･51(a, J
= 6･4Hz, 3H),1･56(a, J=
7.OHz
,
3 H), 1.7 1･1.95(m , 2H),2･69(dd, J= 8･3, 3･8 Hz, 1H),2･70
･ 2
･
76(m , 1耳),3･09･ 3･15(孤 ,
1 H),3.34(t, J= 8.3 Hz, 1 H),3･68･3･74(m , 1 H),5･53(q, J = 6･4Hz, 1H)･5･64(q, eF 7･O Hz, 1 H),
7.23･7.4 9(m , 8 H),7.68(d, J= 8･1 Hz, 1 H),7･83･7･88(m ･ 2H),8･30(d, J
= 8･3 Hz, 1H)
･3C N M R(C D C13,)a:14. 弛 26.36, 27.28, 31･04, 44･77, 50･65, 51･34, 53･60, 59･22, 123･67,
124.90, 125.34, 125.95, 126･17, 126･64, 12 7･31･ 128･18, 128･7 5･ 130･38･ 133･77, 142･36,
1 45.7 4
,
15 7.0 3
【α]
22
D ＋78.74(c1.00, C H C13)
145
F A B M Sm/z:384(M H＋)
H RF A B MS m/z:384.2425(calcd fo rC26H30N3:384.2440)
(&S)･2-{!1R)-1- 伽 e 桝 2- a atLVIpz10P y12
1
m )
'
n o1-31(1S)-1-pLe nJ4etbJ411 ,3-
d1
'
& 2ablcyclo(3.3.0)o cta n eV ･ a -3(r un s in Table6)
Colodess oil
IR(neat)γ c m
･1:1645
tJV(MeO Ⅱ)九m ax(f):207.6(14200)
1H N M R(CI)GIS,)a: 0.82(a, J = 6.8 H2i, 3 H),0.94(d, J= 6.6 Hz, 8 H)1.32(d, J = 6.9 H2:, 3 H),
1.65- 1.80(m , 5H), 2.3 3(dd, J = ll.3, 7.3 Hz, 1H),2.66(d d, J = ll.3, 6.OHz, 1 H), 3.28･3.39(m ,
2 H),3.･7革- 3.86(m , 3H),3.91(七, J= 7.7Hz, 1 H),4･20(t, J= 7.7 H2;, 1H),7.21･7.34(m , 6 H)
13C N M R(CI)Cl8,)a:17.34, 18.89, 23.48, 24.39, 29.59, 33.13, 47.82, 51.48, 68.21, 58 A 9,
69.87
,
126.42
,
126.53,128.08, 145.60, 160.15
【α]
21
, -93.29(c1.00, CⅡC13)
F A B M S孤/z:316(M H＋)
H R F A BM S孤/宅:316.2381(calcd fo rC19H30N30:316.2389)
(&S)-2･((1S)-11Be D ZJl-2･LJdT OLX
･
yetLLVll
'
m l
'
D O1･3-ulS)-1-phe nJ4etLJdj～1,3-
dia z abicyclo(3.a. 0}o cねB e V - か 4(r u n4 in Table 6)
Colo rle s s oil
I R(n e at)～ cm ･1:1635
U V(MeO E)え m a x(E):206.4(24800)
1H N M R(C D C13,)6: 1.27･ 1.38(m , 1 H), 1.39(a, a I 7.1Hち 3 H), 1.70･1.90(孤 , STD, 2.68-
2･85(孤 ,串H),3･23･3･70(m , 6H),3.93･3.95(m , 1H),5.35(q,∫ = 7.1H2i, 1H),7.16･7.35(m , lox)
13C N M R(CI)C13,)6:15.40, 26.62, 31.23, 40.13, 44.74, 50.64, 51.78, 58.19, 59.22, 65.44,
125･64
,
126･75, 126･93, 127･96I 128･27, 1望8･32, 129.56, 140. 3, 142.06, 159.27
【α】
23
D 1 21.72(c1.00,CH Cl3)
F A BM SmJ2::364岬 ＋)
ⅡR F A B M Sm/z:364.2380(calcd fo rC23H30N80:364.2389)
1- 1-4 Table7
,
8
Nl!1S)-1-(1- Naph租y:I)etLJ41- N, ”, N
'
-t7im ethLYl,”,N
”
- e絶vle D egU & n ]
'
d1
'
n ]
'
u m )
'
od}
'
de Ⅶ -
3:typic alpr o c edu r e(run 1 in Table7)
A s olutio n of1
,
3･ Dim ethyl-2 - [(1S)･1-(ll naPhthyl)ethyli min o]i mi da z olidin e I -a -2(1.6 8ど,
6･30m m ol)a nd m ethyiodide(1･07g, 7･56m mol)in ben z e n e(50ml)w a s stirr ed fo r5 days at
rt･ T he precipitate w a sfi1te red, repe atedly w a shed with be n ze n e, a nd dried u nde r r edu c ed
pr esBtlr etO giv e Ⅷ -3(1.19g, 46 %).
Colo rle s sfine pris m s(r e c ryst. 血o m C H C13/tolu e n e)
1 46
m p191.3･193.2 ℃ (de ca mp.)
【α】28D ＋179.56(a I 1.00, C壬王C13)
IR(EBr)γ cm
-1: 1 695
,
1660
U V(MeO H)九(f): 望84.0(9200),222.4(101800)
1H N M R(C D Cla)6:1.95(a,J = 7.O Hz, 8 H), 2.83(与, 6 H), 2.87(s, 3H), 3.66･ 3.80(m , 2 H),4･15-
4.29(孤 ,2 H),6.69(q, 亡た 7.O H2;,1 H),7･50･7.94(孤 ,7 H)
13C N M R(C DCl8)8: 16.99, 33.望0, 86.86, 60･17, 64.88, 121.58, 124. 2, 126.03, 126･33,
127.22, 129.68, 129.68, 130.30, 133.79, 134.39, 164.97
An al. c alcdfor C18Ⅰ‡紬NBI.･ C, 62.82;札 6.91;N,10.27. Fo u nd:C, 52.75,･ H, 5.90;N, 10.17.
Nl(1 R)～i- A e nJ4etLylfN,”, N'-出血 e絶〆- ”, N”- e 卿 e D e8T aDl
'
dl
'
m
'
um Zodl
'
de Ⅶ ･4(rtl n2 in
Table7)
pale yeuow onbtmi 鮎d by c olu m n chrom atography(CHC18:血eo H= 10:1)】
【α】22D ＋14.98(a = I.00, C HCl8)
IR(ne at)～ cm ･1: 160, 1665
U V(MeO H)九 m 乱X(E): 222.0(22 800)
1H N M R(C D Ch)6:1.77(a, き 7.0‡‡ち 3Ⅰ軌 2･91(s, 3 H),3･05(s, 6 H),3･89-4･00(m , 2 H),4･03･
4.14(孤 , 2H),7.31-7.46(孤 , 6H)
18C NMR(C DCh)6:17.81, 33.07, 36.86, 50.12, 59･33, 126･93, 128･59, 129･19, 138･37, 164･24
Nl!1 S)-1･ m e nJ4ethLy:1]- N, ”,N
”
-tFlm e鴫〆･ N, N
'
- e 蜘 egu& n L
'
d]
'
n)
'
u m cHo n
'
de Ⅶ ･1(どn n1
in Table 8)
To a s olutio n of D M C4(3.60g, 21.3 m mol)in a c e七o ni七ri1e(20znl)w a s ad ded dropwise a
solutio n of(S)-(-)-N 一 皿 ethyl･ α -ph印yle七hyla min e(2･&8g, 21･3 m m ol)a ndtriethyla mine
(2.15ど, 21.3 m m ol)in a cetonitrile(20 ml)atrta ndthe mixtu r e w a s r eflu xed for3h･ Afte r
c o oling , ev apor atio n ofs olv e nt under r edu c edpr es8tl rega v e a re sidu e, which w a spu rified
by c olu m nchr o m a七ogr aphy(C H C18 :M eO f[=10:1)togiv eⅦ -1(5･62ど, 9 9%)as a colo rle s s oil･
colorless oilburiRed bycoltlm n Chro ma七ography(C HC13:M eO 丑=10:1)]
【α】21D - 5.47(c I 1.00, C H Cls)
IR(n e at)” c m･1: 1600,1565
u v(MeOH)A m a x(E): 229.2(12000),209･2(12900)
･H N M R(CI)C13)6 .A 1.76(a, J = 7･O=z, 3H), 2･90(s, 3mL･ 3･06(s, 6Ⅰ‡),3･90
-4･01(孤 , 2 H)I 4･06･
4.16(m , 2H),4.85(q, ej= 7.O HB, 1 H)
13C N M R(C D C13)6:17･21, 32･34, 36･23, 49･67, 59･05,126･60, 128･38, 128･90, 138･07･ 163･86
F A B M Sm/2; :232(M＋ cation)
N Be n zyl N((1R)-1-Phe nyletbyl}- ”,N
w
-tr l
'
m e絶vIN ,N
p
- etAyle n eguan l
'
dl
'
D l
'
u m
14 7
LeLE&DLTO mPho 6PLate Ⅶ ･2(ru n2 in Table 8)
Colo rle s 8fin epri昏m S(recry8t. fro m(〕H8C N/tolue n e)
mp126.2･128.2 ℃
【α】21I) - 3.58(c = 1.00, C H C18)
IR(ⅩBr)v c m･1: 1590,1565,830
tJV(MeO H)九m ax(E): 238.4(10600), 204.8(21300)
1H N M R(C D C13)6:1.58(a, eF= 6.2 Hz, 3 H), 2.93(a, 6 H), 3.66･3.77(m , 2 H), 3.80･3,87(m , 2H),
4.09(a, J= 15.2 H2;, 1 H), 4.27(d, eF: 15.2 H2;, 1Ⅰ軌 4.63(q, ㌔= 6.2H2:,1 H),7.16- 7.47(m , 10 H)
13C N M R(CI)C18)a:19.58, 34.97, 48.54, 50.49, 60.28,126.98, 127.69,1 28.60, 128. 9, 1望9.24,
129.36
,
135.41
, 139.22, 163.15
An al. calcd forC20H26NBP F6:C, 52.98;I, 5.78;N, 9.27. Found:a, 53.05;H, 5.76;N, 9.21
N-((1 S)I1-∫惣e BJ4e絶好 N ”,N
'
-tTlm e絶y:1･ N
'
, N
'
ll(9,2(29- d7bhe DJle絶 如 eJgu & D 1
'
dJ
'
D1
'
u m
Cnlo vl
'
de W ･1(n Lt23)
'
B Table8)
Colo rle B B Oilhnri fied by c olu m n chr o m atography(C H C13:M eO H=10:1)】
【α】23D - 7.9(c = 1.00, CEC13)
IR(n e at)” c m･1: 1600, 1545
U V(MeO Ⅱ)九(E): 233.6(11500),20 8. (21年00)
1H m (CD C18)6:1･86(d, eF 7･OHz, 3耳),3.03(s, 6耳), 3.24(s, 3 H), 4.67(s, 2 H), 5.08(q, J =
7･OH2;
,
1 H),7.23･7.53(m , 15H)
13C N M R(CI)C13)6 ･･ 17･95, 34.50, 36.23, 53.35, 74.71, 12 6.41, 127.21, 128.76, 129.34, 129.38,
135.55, 140. 0, 165.99
FA B M S de :384(M＋ catio n)
H RF A B M S 血/e :384･2449[calcd forC26H80N8(catio n):384.244 0]
N＋!1 R)i- 用 enyletLLyl1- N, ”, N
'
･tTlm etLLVl- ”,N
”
11(S?,2(S)-d]i'he nJle租yle nejTgu a n )
'
d]
'
D }
'
u m
ablo n
'
de Ⅷ ･2(ru n4in Table8)
Colorle s s oilbu ri&ed by colu m n chr o matogr aphy(C E Cl3:MeOH =10‥1)】
【α】28D ＋55.4(c I 1.00, CH C13)
I R(n eat)γ c m-1:1605,1540
U V(MeO H)九 m a ‡(f):210.4(23600)
1H N M R(CD C13)6: 1･94(a, J = 7･O H左,3 H), 3.00(s, 6H), 3.26(s, 3H),4.85(s, 2 H), 5.19(q, J =
7･OH2;, 1H), 7.27･7.52(n , 15H)
13C N M R(C D C13)6:20･64, 34･49, 36･02, 53･38, 60.0 7, 74.85, 126.75, 127.98, 128.09, 129.06,
129
･
32
, 12 9･40, 135.10, 138.93, 165.79
F A B M Sm/e :384M ＋ c atio n)
H R F A B MS m/e :384･2 438[calcd fo rC26H30N3(catio n):384.2 4 4 0]
1 48
N {(1R-1･ 戯 eBJ4eiALVlj ･NN
'
,
N P ･ 加地 e 脚 ,N q ･e 蜘 eBuan]
'
d7
'
D )
'
um
heLg&nu W OPha6Pb&te W･5:tnpぬJpm c edu re
To a B Ohtio n of N- [(1 R)･1･phe nylethyl] ･ N,N
′
,
N” ･trim ethyl･ N
′
,
N” ･
ethyle n egu a nidin u n iodide Ⅶ ･4(0.95臥 乱66m m ol)w as added N H4P F6(0.48冒, 2.65
m m ol)a七r七andthe mixtu r e w a s8tir r色d forlh at rt. T he whole w a s e xtr a cted wi 也
dichlo r o m etha n 8 and driedov e r a nhydr o118MgS O4 . Ev apo r atio n of the 801v e n七u nde r
redu c edpres s urega ve Ⅶ ･6(0.96g, 96
0/a)a 8 COlo rless五n epri馴n S･
mp128-132℃
【α】21D ＋3.69(c = 1.00,CH Cl8)
IR那 r)v cm ･l: 1606,1565,825
U V(MeO H)九(i): 望28.8(13300),209･6(14400)
1H N M革(C D C18)6:1･72(a, eP= 7･0艶 3 H), 2･80(8, 3 H),2･95(s, 6 H), 3･67･3･80(m , 2 H), 3･86･
3.99(m , 2H), 4.76(q, J= 7.OH宅, 1 H),7･27･7.44(m , 5耳)
13C N MR(GD Cl8)6:17.19, 32,14,36.02, 49.46, 69･33, 126･80, 128･62, 1B9･19,138･38, 164･05
N KI S)-1,P ne DJle絶 桝 N;N
”
･ 由:1m ethLrl- N:N
”
Pe絶 如 egu & D)
'
dl
'
B )
'
u m
ムBXanu a mPbosphate Ⅶ ･6
Colo rle 8 日払 e pris ms(r e c ryst. from 七olu e ne)
mp132.4-133.2 ℃
Iα]2望D - 3.58(c = 1.00, C HCl‡)
IR(E Br)v cm
･1: 1610,1570,830
UV(MeO H)九(8): 228. (12900),209･6(13900)
･H N M R(C D Cla)6: 1.73(d, ej= 7.0艶 3 H), 2.81(良, 3王Ⅰ), 2･96(8, 6H), 3･67
-3･81(m , 2H),3･86･
3.97(m , 2 H), 7.29･ 7.44(m , 5耳)
13C N M R(CI)C13)6:17.21, 32.14, 36.03, 49.46, 59133, 126･78, 128･65, 129･21, 138･37･ 164･05
An al. calcd fo rC14H2 4N3P F6:C, 44.67;H, 5･88;N, 11･14･ Fo und:C, 44･91;a,5･89, N, 10･93
1-2 Synthe sis ofchir algu a nidin e s viathiou r e a s
1-2-1 Table9
I一一( 砂1･Is othio cy an ato ethyl]n aph th ale n e45h:typicalpr o cedu r e(ru n8 in Table9)
To a s olutio n of(1D･1-(1- n aphthyl)ethylamin e(5･28g, 30･8m m ol)a ndtriethylamine(7･47g･
74.Om m ol)in dichlo ro m etha n e(80ml)w a sadded C S2(2･35g,30･8m m ol)a七 rt. A氏er stirring
forlh, a solution of D M C4(6.25g, 37.O m 甲01)in dichlor o m etha n e(30ml)w a s added
1 49
dr opwis e, a nd the whole w as Stirr ed fo r additio n al lhatrt･ Ev apo ratio n ofthe B OIv e n七
u nder redu cedpress u re ga v e a r e sidue, which w a spuri&ed by c olu m n chr o m atogr aphy
ole X a n e:C H C13= :1)七o giv e4 5h(6.08g, 93 %)a s ac olo rle s s Oil･
【α】
21
, ･109.3(c1.00, C ⅡC18)
I R(n e at)γ c m
‾1
:2090
tJV(MeOH)九 m a x(f):281.6(830),22 4･0(86100)
lH N M R(C D C13)6: 1.82(d, J = 6.8Hz, 3H), 5･6 8(q, J = 6･8 Hz, 1H), 7･4 6･7･63(孤 , 4H), 7･81･
7.92(孤 , 3 H)
13c NMR(CI)C13)6‥23.96, 54.04, 122.1 5, 123･00, 125･44, 1215･94, 126･73, 128･93, 129･17,
129.44
,
132.45, 133.83, 135.39
EA B M Sm/2;. ･ 218PLH})
2
,
5- Di･ t･btltylisoth io cya n atobe n 2;e n e45d(ru n4 in Table9)
Colorle弓S Oilbu rified by colu m n chr o m atogr aphy(n -hex a n e)】
IR(ne at)” c m
･1
:2120
U V(MeO H)1 m a x(E):2 72.0(12 3 0 0), 2 0 8･ (650 0)
1H NMR(CI)C13)a:1.30(s, 9 H),1･41(s, 9=),7･20･7･32(m , 3 =)
13c N M R(C D Cl3)6: 29.87, 31.07, 34･31, 34･59, 124･50, 126･44, 126･66,
141.81, 150.35
F ABM二Sa/a :247(M H＋)
1-2-2 Table10_1 4
128.51, 134. 14,
(1S,.gS)- N-EtLo xyc a rbo nJ4-1,2-dlbhe DJ4-1,2-dia m 1
'
n o e地 an e33(ScLe m a10)
To a s olntio n of(1 S,2卦1,2-diphenyl･1,2･dia min o etha n e9(5.00g,23.6m m ol)a nd
triethylamin e(2.83g, 23.6m mol)in dichlo r o n etha n e(100ml)w a s added dr opwi8 e
ethylchlo r ofo r m ate(2.56g, 23.6m m ol)atO℃ . The mixtur e w a s stirr ed atrtfo r18h, po ured
into w ate r a nd e xtr a cted with dichloro m etha ne(2×100 mi)･, a nd d ried o v e r a nhydr otl S
MgS O4. Ev apo r atio n of the s olv e ntu nde r r edu cedpr e s stl rega v ea r e sidu e, w hich w a s
ptlri 丘ed by c olu m n chr o m atogr aphy(C H Cl3:M eO Ⅱ=50:1)togiv e33(4.96g, 74 %)･
A white s olid
mp 78.0-79.0℃
【α】23D -10.1(c1.00, C H C18)
IR(E 丑r)v c m
･1
:3320
,
1685, 1530, 1260
U V(MeO H)九 m a x(E): 206.0(15200)
1H N M R(C D C13)6: 1.16(t, J= 6.6 Hz, 3H), I.35(br 良, 2Ⅱ), 4.00(q, J = 6.6 Hz, 2H), 4.3 5(d, J
= 3.7H2;, 1H),4.86O) I s, 1H),5.98(a, J= 7.7H2;, 1H),7-23-7.38(m , 10H)
13c N M R(C D C18)6: 14.48, 59.79, 60.67, 65.91, 126.31, 126.66, 127.21, 127.39, 128.28,
128.45, 1 40.83, 142.08, 156.28
F A B MS a/a :285(M モⅠ')
Nl!1S,.2S)-1,2-Dlbhe nJ4- 2- etho xyc a rbo DJ4a m l
J
D O etLyl)- N
'
-pLe nyl 地1
'
o u r e a4 8a:七y pical
150
pro c edu re(run 1 in Table 10)
A 80lutio n of (1 S,2S)- N･ethyoxyc a rbo nyl･1,2-diphe nyl･1,2･dia min o etha n e 3 3(4.04g,
14･2 m m ol) a nd phe nylis othio cya n ate (1･9 2g, 1 4･2m m ol)in dichlo ro m etha n e(10 ml) w a s
reflu x edfor15h･ A 鮎r c o oling' e v apo r atio n ofthe s olve nt u nder r edu cedpre g Bu rega v e a
re sidu e
,
w hich w a sre crys七alliz ed 血o m MeC N/C H Cl8tO giv e48a(6.4 5g, 91%)a s c ol rle s s
n e edle s.
m p 180.8･ 181.0℃
【α】
22
, -38.1(a1.0 0, C H C13)
I R(K Br)” c m
･l
:3360
,1680,1520, 1510
U V(MeO H)A･ m a x(e):248. (16600),206.4(36900)
1= N M R(CI)C18)6:11 19(七, J= 7･O Hz, 3 H), 4.02(q, J= 7.O Hz, 2H), 4.95(dd, J = 10.3,8.8 Hz,
1H), 5･92･5･98(m , 2H),6.90･7.44(孤 , 15 H),8.01(br8, 1H)
13c N M R(C D C18)6: 14･57, 60･85, 61･17, 64.ll, 124.99, 127.32, 127.47, 127.61, 127.82,
127･87
,
128･50
,
128･64, 130･ 9, 135･87, 137.89,138.56, 156.74, 180.77
FA B M Sa/z :420(M H')
Nl!1 S,R S)･1,2-Dubbe nJ4-2- e地 o xyca z:boBJ滋 m 1
'
B O e鎖y4}･ N -(2-i-batJJphe nJ:1)th
'
o u r e a
48b(ru n2 in Table10)
Am orphotl S m a s sbu r迫 ed by coln m nchr o m atogr aphy(C H C13)]
【α】
24
, ･33.6(c1.00, C H C18)
IRQh)v c m
-1
:3280, 169 5, 15 30, 150 0
tJV(MeO H)九 m a x(E): 250.4(9100), 206.6(2 6 200)
1H N MR(C D Cl3)6: 1.21(t, J = 7.1 Hz, 3H),1.35(s, 9 H),3.94･4.06(孤 , 2 H),4.83(dd, J = 10.8,
8･4 H2;, 1H), 5.92(d d, J = 10.8,8.8frz, 1H), 6.10(d, J = 8.8 Hz, 1 H), 6.149(a, J = 8.4 Ⅱz, 1Ⅱ),
6.91･7
.53(m , 14 H)
13c N M R(C DC13)a:14.57, 30.39, 35.04, 6 0.85, 61.01,63.66, 125.85,127.44,127.5 5, 127.6 4,
127.68, 127.81, 128.16, 128.43, 128.97, 130. 1, 133.55i･137.99, 139.02, 147.54, 156.53,
181. 3
FA B M S
.
a/z :476(M H＋)
N-ulS,2S)- 1,2-PTbhe nJq-2-e地L}XyC a ZboDJ4a m l
'
n o etLLVl}･N
'
-(2,5-d7
'
-i-butJJpLe nJ=1) 地1
'
o u T e a
48c(ru n3 in Tab
.
1e10)
Am o rpho u s mas sbu rified by c olu m n chr o m atography(C H C13)】
[a]
27
D ＋1.7(c1.00, C H Cl3)
I ROCB上)v c m
- 1
:3280,1695,1525
tTV(MeO H)九 m a x(E):250.4(14000),206･4(34900)
1H N M R(C D C18)6: 1.14(s, 9H), 1.19(t, I - 7･1 =z, 3 H), 1.38(s, 9=), 3･93- 4･03(m , 2 H),
4.85(d d, J = 10.7, 8.6 Hz, 1 H),6.00(dd, J= 10.7,9.2Hz, 1 H),6.31(d,J = 9.2 Hz, 1 H),6.45(d, J=
8.6 Hz
,
1H),6.93-7.15(m , 10 H),7.32(d, J= 8.4 H2i, 1 H),7･44(d, J = 8･4 H2;, 1 E),7･60(良, 1 H)
13c N M R(C DC13)∂: 14.57, 30.40, 30.9 3, 3 4.2 0, 3 4.59, 60.86, 6 0.9 1, 63.1 4, 12 5.83, 126.56,
127.44, 127.52, 127.55, 128.00, 128.31, 128･64, 132･86, 137･ 3, 139･48, 14 4･06, 150･97,
156.32
,
180.87
F A R M Sm/z :532(M H＋)
J∫J
N-((1S,2S)-1,2,Dl>henyl-2 -eihow carbonyla min o e吻′lTN
'
-((IS)-1-phenylefkylthio u re a48 a(ru n4in
Table10)
A white s olid(re cryst. 血o 仙 C Ⅱ2C12/B -hexan e)
m p 174.0-177.6 ℃
【α】
24
, ･ 22.0(c1.00, C ⅡC13)
I R(E Br)v c m
･1
:3290,1690,1540
tJV(MeO H)ん m a x(f): 210.4(26800)
l
H N M R(CI)C13)6: 1.2 2(t, J = 6.8Hz, 3Ⅱ), 1.46(a, J = 6.8Hz, 8H), 4.04(q, J = 6.8Hz, 211),
4.75(t, J = 9.OHz, 1Ⅱ), 4.98Qr 8, 1 H), 5.63-5.68(m , 1 H), 6.0 0仲r s, 1 H), 6.3 4(a, J = 5.9H2;,
1H),6.5
'
4O) r s, 1 H),6.89･7.42(m , 15H)
13c N M R(CI)Cl3)6:14.54,22.76, 53.85, 61.19, 63.32, 125.92, 127.40,12 7.54, 127. .1, 127.91,
128.40,128.56, 129.05, 138.08,1 38.76, 142.04, 156.80, 181.46
N-((1S,BS)-1,2 卿 叫 〆-2- e地o uJIC a Zh mJ4a m 1
'
n o e 榔 N ･(!1 S)-1/1-n aphtLLyd)atLLVl}
th
'
o u r e a48e(ru n5 in Table10)
A white s olid(re cryst. fro m MeO H)
皿p 196.4-197.8℃
[a]
2 2
, ＋18.1(ci.00, C H C18)
IR(E Br)” c m
･1
:3370
,
3280
,
1700
,
1550
,
1530
tJV(MeO Ⅱ)九 m ax(f): 223.2(83000)
1‡‡N M R(C D C13)a:1.17(br s, 3 Ⅱ), 1.61(d, J = 6.O Hz, 3 H), 3.94伽 s, 2H), 5.63(br 良, 1 H),
5199(br s, 1 H),6.41(br s, 1H),6.68O)r s, 1 Ⅱ),6.79-8.06(m , 17 H)
13
c N M R(C D Cl3)∂:14･53, 21･34, 50･17, 61･06, 6I･21, 63･33, 122･90,125･50, 125･99, 126･78,
127･34
,
127.45
,
127. 6
,
127.85
, 128.40, 128.4 6, 128.74, 129.03, 133.99, 137.95, 156. 7,
181.22
Anal. c alcd fo rC80H31N302S:C,72.41;I,6.28;N,8.44. Fo und:C,72.56,
･H,6.30,･N,8.41.
N-HIS,RS)-2-A m l
'
n o-1
,
2-dlbhe DJ4ethLy41- N ･ e碕〆地)
'
o u T ea 4 9a :typic al pr o c edtlr e(ru n 1 in
Tablell)
To′ a s olutio n of (1 S,2外1,2-diphe nyl･1,2･diamin o etha n e 9(5.05g, 25.9m m ol) in
dichlo r o m etha n e(50 mi)w as added dr opwis e ethyl is othio cya n ateA(2.26g, 2 5.9m m ol)a七 rt
a nd the mixttlr e W as Stir r ed fo r 16hat rt･ Ev apo r atio n ofthe s olv e nt unde r r edu c ed
pr es s u r ega v e a r e sidu e, w hich w as pu rified by c olu m n chr o m atogr aphy(C H C13)to giv e49a
(5･80g, 75 %)a s a m orpho u s m a s s.
[a]
23
, ･62.6(c1.00, C H Ch)
IR(Ⅸ丑r)” c m
‾1
: 1540
,
1370
,
1340
,
1280
U V(MeO H)九 m a x(E):244.8(12900),207.2(30000)
1H N M R(CI)C13)6: 1･07(t, J - 7･1Hz, 3 =), 1･67(br s, 2H), 3.30- 3.47(m , 2H), 4.34(d, J =
3･8Hz, 1 H),5･15(br 良, 1 H),6.17(br s, 1 H),7.21-7.35(m , ll H)
13c N M R(C D C13)6 ‥14･01, 39･08, 60.22, 63.77, 126.51, 127.67, 128.52, 128.77, 139.56,
141.69, 181.43
N-((1S,BS)-2-A m l
'
n o-ム2- d]bheDJ4etbLy41- N
'
-i-bzLtJ4 地1
'
o u m a49b(r u n2in Table 1 1)
Am o rpho u s m a s sbu rified by colu m n chro m atogr aphy(C H C13:MeOH= 50:1)]
152
[a]
26
D ･99･3(c1.00, C H C18)
IROtBr)” cm
･l
:3320,1515,1855,1336,1310,1200
U V(MeO H)九 m ax(i):249.6(12600),207.2(27300)
1H N M R(C DC18.)8: 1141(a, 9H), 1･56(br s, 2=), 4.43(d, J - 2.9取 1耳), 5 A 4@r 良, 1H),
6.0 6仲r s, 1H), 7.2 3･7.4 5(m , 11耳)
13c N M R(C D Cl3,)6: 29;53, 52･75, 59･63, 64.68, 126.34, 126.39, 127.44, 127.67, 128.59,
12 8. 3, 140.60, 14 1.62,180.69
N-((1S,･ZS)-2-A m ]
'
H O･ 1
,
2-(晦止e DJ4eth*1- N'-cJdohc xFltA)
'
o w e a4 9e(r u n3 in Table 11)
A m orpho u s mas白 bu rified by c ohlm n Chro m a七ogr aphy(CⅠ‡C13:M eO H= 50:1)]
【α】
22
D ･64.7(c1.00, C HC18)
I R(EBr)” cm
･1
:3250
,
1550
,
1450
,
1360
,
1835
,
1315,1255,1225
U V(Meo 光)A, m ax(f).I 245.6(12500),206.4(皇9200)
1H N M革(C D C18)6:1.01･1.16(m , 叩),1.24-1.40(m , 2H),1.521 .6 3(m , 5耳),1.79･1.90(m , 2H),
3･86仲r s, 1H), 4.29(d, J = 4.0江2;, 1H), 4.97(br s, 1H),5.90(a, J = 5.5H2:, 1H), 7.2 1･ 7｡35(孤 ,
ll H)
13c N M R(C工)C18)6:24.86, 24.44, 25.35, 32.44, 32.57, 53.05, 60.40, 64.06, 126. 0, 126.66,
127.79, 127.91, 128.60, 128.92, 139.33, 141.76, 180.53
NJ(1S,BS)-2-A m )
'
n o･1
,
2-dlbhenJ4e 榔 N
'
-ben zylth
'
o u n e &49d(ru n4in Tablell)
Amorphou 白 m a S8 bu ri&edby c oltlm n Chr o m atogr aphy(C ⅡCl8:MeOI= 50:1)I
【α】
24
D ･74.3(c1.00, C‡‡Cl8)
IR(E Br)v cm
･1
:3260
,
1535, 1495,1450,1346,1290
U V(MeO H)A, m a x(E): 2 47.2(12600),209.6(31400)
1H N M R(C D CIB)6: 1.80(br s, 2 H), 4.28(a, J = 4･6 Ⅱち 1 Ⅱ),4･49(dd, J = 14･9, 5.1取 1 E),
4.56･4.60(m , 1 H),5.17(br 良, 1H),6.68(br s, 1Ⅱ),7.12･7.35(m , 15H),7.49(br s, lil)
13c NM R(CI) C13)6:48.37, 60･20, 63･91, 126･5B, 126･ 1, 127･35, 127･58, 127･68, 12 8･56,
128.70
,
128. 0
,
137.09
,
139.55, 141.65, 181.86
N-/PS,RS)-2-A m L
'
B O･1,2-dlbhe nJ4e 脚 し(3,4,5-iT1
'
m e血 a TJPLBnJ4)thl
'
o w e a49e(rtln5 in
Tablell)
Amo rpho u s m a 白sPurifiedby c oltL m n Chr o m atograp羊1y(C E C13:MeOfI= 5 0:1)]
【α】
2 2
, ･59.6(cI.00, CH C13)
IR(E Br)v c m
･ 1
:3330, 159占, 1535,1505,1460,1420, 133 0, 1235, 1125
tJV(MeO H)九 m a x(E): 208.0(61900)
1H M R(C D C18)6:1.59(br 良,2=),3･75(s, 6H),3･82(s, 3 H),4･31(a, I-3･8 Hz, 1 H)I 4･49(d, J=
4.8Hz
,
2H). 5.16(br 良, 1 H),6.46(s,2耳),7･14- 7･32(m , lo x),7･40(br s, 1H)
13c N M R(C D C13)6:56.10, 60･87, 63･85, 104･28, 126･47, 126･49, 127･77, 128･58･ 128･ 5,
132.75, 137.30, 139.62, 141･62, 153･45, 181･92
N-((1S,.ZS)-2-A mln o-1,2-dlbheBJ4e絶妙 〃LdlbbenJlm ethylth
'
o u z
.
e a49f(ru n6in Table11)
A m o rpho u s m a s sburified by c olu mn chr o m atogr aphy(C H C13
'
･MeO H=50:1)】
【α】21, 196.8(c 1.00, C H C18)
IROtBr)” c m
- 1
: 1525, 1495, 1450,1345
U V(MeO H)A, 皿 a X(8): 205･6(49800)
1 53
1H N M R(C D C13)6: 1･62(br s, 2H), 4･25(a, J = 4･1丑ち 1 =), 6･25O)r 8, 1 H), 6･10(br 8, 1H),
6.70(a, J= 5.7Hz, 1H),7.02(a, J= 5.7 H2:, 2H),7.15･7.33(m , 19 H)
13c NMR(CD Cla)a: 59･88, 62･44, 64･08, 126･52, 127･21, 1 27･63, 127･66, 127･99, 128.54,
128･76, 128.87, 128.91, 139.76, 140.23, 141.58, 181.00
N･((1S,･2S)-2-A m 血o-1,2･d)bhe nyleLbJ41･ N'-ulS)l -pLe Dyle絶y:lth
'
ouz
.
e a 4 9g(ru n7in Table
ll)
A white solidburi 丘ed by c olu m n chr o m atogr aphy(C H Cl8)]
mp 132.0- 133.0℃
【α]
21
D -46.9(c1.00, CHC13)
IR(E Br)v cm
･1
:8250,15 2 5, 1495,1450,1350, 1250
tJV(MeO H)九 m ax(E): 247.2(13000),207.2(33800)
1H NM R(C D C18)6: 1･39(a, J= 6･4 Hz,3=),1･40O)r ら, 2 H),4･20(a, J = 3･8馳 1 H), 5.00(brs,
1 H),5･23(br s, 岬), 6･68(br 良, 1耳),6.85(br s,2 H), 7.11･ 7.36(m , 14 H)
13c N M R(C D C18)6: 2 316 0, 6 4･0 8, 60･07, 64106, 12 6･0 7, 12 6･3 6, 126･6 2, 127.85, 127.5 6,
127･80
J
128･40
,
128･74
,
129.03, 140.19, 141.56, 142.46, 180.8 2
N -((1S,BS)-2-A mlz]o-i,2･di,h9ByleLLLyl}- N'-((1R)-1-phenyle晩 桝 血 um & 49 h(ru n8in Table
ll)
A 甲hite
.
801idPuri fied by cohl m n Chr o m atogr aphy(C王王C18:M eO fI= 10 .･1)】
mp 159.0-159.6
Q
c (de co np.)
【α】
22
D ･130.4(c1.00, C ⅡCh)
IR(馳 r)” cm
-1
:3370
,
3250
,
1590
,
1540
,
1525
,1495,1450, 1235
tJV即eO E)ん m ax(E): 247.2(12500),207.2(33400)
1王I N MR(C D Cl3)6 ･･ 1･420r s, 2H),1.48(a, J = 6･6Hz, 3 =), 4･27(d, J= 3.1Ez, 1H), 4.79伽 B,
1H), 5･29(br s, 1 H),6･33O) r s, 1H),6.75伽 s, 2 H),7.08･7.36(m , 14H)
13c N- (C D C13)6: 23･55, 53･95, 59･60, 63･80, 125･92, 12 6.26, 126.47, 127.21, 127.62,
12 7
･69, 128･49, 128･92, 139･74, 141.63, 142.45, 180.36
N-((1S,2S)12-A m 血 o-1,2 -d]bhe nFletLLY=1 - N ･(!1R)-1-(1- B aPhtLLy4)eLhLy=1)紘)
'
o u m &49i(n l n
Table ll)
9 j血
'Colo rle ss visc o u s oilEpuri fiedby colu m n chr om atogr aphy(CH C13:MeO H=400:1)】
【α】
22
D -124･9(cl･00, C Hq13)
IR(n e at)v cm
-I:3250,1530,1495, 1430, 1235,1215
U V(MeO H)見 m a x(E): 223.2(75900)
1f[ N MR(C D C13)6: 1･02Qr 8･ 2 H),1･51(a,J = 6･6鞄 3 H),4.08(a, J = 3.8 Hz, 1H),5.20伽 s,
1H)･5･60(br 良, 1H), 6･75(br 8, 2 H),7･04-7･55(m ･ 13 H),7･77(br s, 1 =), 7･85(a, J = 7.3 Hz, 1 H),
8･09(a, J= 8.1 Ⅱ2:, 1E)
13c N- (C D C13)6: 21･97, 50･28, 59･32, 63･76, 122･56, 125.2 3, 125. 9, 126.10, 126.27,
126･99, 1 27･31, 128･18, 128･74, 130･19, 133･73, 137･47, 139.39, 141.48, 180.21
EA B M Sm/2;/426P4H＋)
Ge n e mlpr o cedur e血 ･ pz,epa m tlo D Ofth
'
o u r e B5 0(Table 1 2)
To a solutio n ofthiou r e a4 9(16･6皿 m Ol)a nd七riehtyla min e(1･68g, 16.6m m ol)in
1 54
dichlo r o methane(100ml)w a畠 addedportio nwiBe a Pr ote ctiv e r e age nt(16.6 m m ol)a七 rt a nd
the miⅩtu r e w a g Stir red atrb. the re紺1七ing miⅩttlr eW a sW a shed su c ce 8 Siv ely with w ate r,
8 a七.aq. NaH (コ08, and driedov e r a nhydro11 8MgS O4. Ev apo r atio n ofthe 白01v e nt u nde r
redu c edpr es su regave ar e sidue, which w a sPu ri鮎d by either colu m n chro m a七ography o r
re c rys七alli2;a七ion 七o giv e6 0.
N･KIS,.ag)･1,a- 聯 8 DJ:1-2-p m p1
'
o nJ血 m l
-
no e晩 卿 etLJ4th
'
o u zle a50a(ru n1 in Table12)
A white 801id(r e c ry8七. 血o m MeC N)
mp 200.7･200.8℃
【α〕
24
D ＋80.8(c1.00, C H Gl8)
IR(R Br)～ c m
-1
:8310,1640,1560
tJV(MeO H)九m ax(8):244.0(12600),206.4(34100)
1H N M R(C D Cl3)6:1.16(七, J = 7.7 批, 8 H), 1･18(七, J = 7･1 払, 3 H),2･25(q, J = 7･7 =z, 2H),
3.49Pr s, 2H), 6.83(dd, J = 10.6, 8.6Hz, l H), 6.07(七, J = 10.6 Hz, 1 H), 7･15･7･27(m , lop),
7.44(br 白, 1 H)
13c NMR ･(CDC18)∂: 10.07, 14･27, 30･19, 39･02, 60･20, 62･35, 127･62, 127･72, 127･ 9,
128.37,1望8.64, 138.35, 13 乱79,174.78,182･68
Nl(1 S,RS)- B･Be n B OJ4a m 血 o-1,2-d}bhenJ4e晩 卿 e均〆地]
'
o uTe &S ob(ru n2in Table 12)
A white 8 01id(r ecry8t. 血o m MeO H)
mp 190.3･190.6℃
【α】
23
D 十28.7(a1.00, C H Cl3)
IR(ⅨBr)” c m
･1
:3290,1635,1540,1490,1340, 1290
U V即 eO H)A, m a x(E):205.6(430 0)
1‡I NM R(C D Cl8)a:0.75(br 良, 叩),3･26(br s, 2 =), 6･57(dd, J - 11･0･ 8･4取 1 H), 6･29(t, I
-
ll.O Hz
,
1 H),6.61伽 s, 1=),7･02･7･52(孤 ,13H),.7･77(d･ J
= 7･3Hz･2 H)I8･31(a, J= 8･4Hz, 1H)
13
c N M R(CI)C18)6: 14.02, 38･98, 61･62, 62･23, 127･12, 1271 7, 127･83, 12 7･86,
127･91
,
128.55
,
12 8.6 0, 1 2 8･65, 131･7 5, 134･42,138･27･ 13 9･10, 168･ 3･ 182･74
N-KI P,RS)･2･Be n zJ4o xJICB ZTbo DJ血 m l
･
n o-1
,
2-d]bhe nJle晩vl)･ N
'
- e碑〆ib
'
o u r e a50c(r u n
Table12)
A white solid【pu rified by colu m n chr om atogr aphy(C H C18)】
mp 98.3- 10 4.0 ℃
【q]
24
,
. ＋11.9(c1.00, C‡ICl丑)
3 in
I R(E Br)” c m
-1
:3280,1680,1540,1340,1280,1250
tJ V即eO H)九 m ax(E):244.0(12000),207･2(3780O)
1H N M R(C D C18)6:I.06(t, J= 了･l馳 3H)I3･29(br s, 2H)･ 4･95(t, J
= 910 Ez, 1H), 5･05(d･ J =
12.2Hz, 1H), 5.13(a, J - 12･2Hz, 1=), 5･67(br 良, 1H), 6･98Pr s, 1H), 6･37(br
良
,
1H), 6･98･
7.34(孤 , 15 H)
13c N M R(C D C13)a: 13･97, 38･88, 61･05, 63･74, 67･16, 127･5 1, 127･
63
,
127･85, 127･93,
128.00
,
128.18
,
128.51, 128･56,128･60,136･18, 138･13, 157･23, 181･47
1 55
N-((1S,BS)-2-Ben m oJla m 1
'
770 I1,2･dわ丘e nJlethLY:1jN -t･bI)tJ4thI
'
o u m&昌Oa(ru n4 in Table 12)
Colo rless n e edle s(re c ryst. fro m MeCN)
叩 188.2-188.5 ℃
【α】
26
D ＋54.7(e1.00;C H Cl8)
IR耶丑r)v占m
･ 1
:3 800, 1630, 153 0, 1495,13 5 , 1295
tJV(MeO H)且 m a x(E):204.8(39600)
1H NMR(CDC13)∂: 1.2 6(8, 9H), 5･5 2(d,a, J = lol ,8･1Hz, 1H),6･19(dd, J = loll,8･6取 1H)I
6.25(s, 1H), 6.91(br s, 1 H),7.14･7.48(m , 13 H),7･88(a, J= 7･3Hz, 2 H),8･42(a, J
= 8･1Hz, 1 H)
13c N M R(C D C13)6: 29.25, 53･19, 60･76, 62･99, 127･37, 127･62, 127･ 0, 127･ 2, 1望7･92,
128.43, 128.46, 128.69, 131.52, 133･92, 138･33, 139･33, 167･6 9, 181･47
Nl!1S,B S)-2-Be B4Vlo xyc& rbo nJla m 1
'
n o･1
,
2･d7bhenJ4etbLy4}N
'
･ cyclohB XJ4tb
'
oa r ea 60e(r u n5
in Table 12)
A white 801id(r e c ryst. 血o u M eC N)
mp- 189.61 91.3℃
【α】
22
D ∴9.4(c1.00, C H Cl8)
IR(E Br)～ c m
･1
:338 0, 3 310, 1690,1535
U V(MeO H)九 m a x(E):206.4(39100)
1H N 地R(CI)Cl3)6:1.01･1.17(m , 3耳),1.26-1.35(m , 2H),1.54-1･67(m , 3 H),1･83･1･97(m , 2 =),
乱80O)r s, 1H),4.95(t, J= 9.OHz;1H),5.61(brs, 1H),5.82O)r s,1 H),6.25O)rS, 1 H),6･86(a, J=
6.4 Hz,1 H),6.97-7.34(m , 15H)
13c N M R(C D Cl3)6: 24.3 9, 24.55, 25.34, 32.50, 32.63, 52.78, 60.98, 63.54, 67.20, 127.51,
127.62
,
127.90, 127.97, 128.15, 128.53, 128.57, 136.17, 138.14, 1 57.10, 180.68
N ･((1S,BS)-2-BeD Z OJ4a m 1
'
n o･i,2-d)i)Ae DJle晩y:l -N
'
-be niwltb
'
o LLZle a60f(run 6 in Table12)
A white 801id(r e c ry8t. fro m M eCN)
mp 2 0 9. -2 10.4℃
【α]
24
D .40.6(c1.00, CHC13)
IR(E Br)” c 皿
･1
:3320
,
1630,1540
U V(MeOH)九 m a x(i): 208. (38300)
1H N M R(C D C18)6:4.37(dd, I - 15.0,5.3Hz, 1恥 4.60(dd, J = 1 5.0,5_3 Hz, 1 H),6.56(dd, J-
10･8
,
8･4H2;
,
1 H),6.30(t, J= 10.8H2;, 1H),6.93(br s, 1H),6.98-7.41(m ,18 H),7.68(d, J= 7.5Ⅱ2;,
2H),8.10(a, J= 8.4H2:, 1 H)
13
c N地R (CI)C18)∂: 48.07, 61.23, 62.76, 127.14, 127.29,127.35,12 7.82, 12 7.87, 127.92,
128･53
,
128.59
,128.67, 131.66, 134.12, 137.43, 138.32, 139.05, 168.65, 183.56
N-((1S,B S)-2-Be n zoJ4a m 1
'
no - 1,2- dlbhe DJ4etLLy4}- N'･(3,4,5-tm
'
m e地 a gJihe n ZJ1)th
'
o w e a
50g(r u n7 in Table12)
Am orpho u sm a s･ btlrified by c olu m n chr o m atography(C H Cl3:M eO fI= 50:I)】
【α】
25
, .35.7(c1.00, C H Cl3)
IR(馳 r)” c m
･1
:3300
,
1630
,
1595
,
1525
,
1455,1330,1235, 1125
U V(MeO H)九 m ax(E): 209.6(58300)
1H
.
N M R(C D Cl8)6:3160(s, 6 H), 3･72(s, 3 H), 4.35(dd, J = 14.4, 4.8 Hz, 1 H), 4.59(br s, 1H),
5･37(d d, J= 10･8, 7･9 Hz, 1 H),6･19(t, J= 10.8 Hz, 1 H),6.32(良, 2 H),7.09- 7.45(m , 13H),7.49(br
s
,
1 H),7.73(d, J= 7.6 Hz,2 Ⅱ),8.38(br 良, 1H)
15 6
13c N M R(C D C18)a: 48.72, 6S.89, 60.80, 61.30, 62.78, 104.62, 127.20, 127. 0, 12 7.75,
127.84, 127.88, 128.6 3, 128.67, 131.69, 133.26, 133.84, 136.84, 138.17, 139･07, 153･21,
168.13, 183.16
Nl(1S,BS)-B･BGD Z OJ4am 血 o･1,B･ 桝 enJ4ethLy:1 ･ N ･ 桝 e DJlm e軸 舶 l
'
o u m a50h(ru n 8 in
Table 12)
Am o rphou s m a88buri 且ed by c olu m n chr o ma七ography(C H C13)】
【α】
2望
D ＋8･8(cl･00, C = Cl8)
I R(K Br)～ c m
･1
:3300, 1635,16望5,1490,1360, 1295
U V(MeOH)九 m軌Ⅹ(E): 206･ (6070)
1HNMR(C D Cl合)6:臥3紳r a, 1 H),6･12O'ra, 1 H),6･ 賂7･43(m ,23H),7･74(br 良, 2H),8･12Qr
良, 1H)
13G N MR(C D C13)6:60･84, 61･97, 63･24, 12 7･2 1, 127･25, 1 27･48･ 12 7･68･ 127･7 2･ 1 27･80･
128.44=, 128.63, 128.6 3, 128･79, 131･60, 133･77, 137･93, 138･93, 168･00, 181･83
Nl(1S,RS)･B･i- Butoxyu B rbo nJイ･1,2-dlbhe nJdetbLYl Nl!1S)
-i-phenJ4ethyltkfo u re a5 0i(ru n9
in Table 12)
A white solid(re c ry8t. 赴om MeO H)
mp 208. ･209.0℃
【α】24D ･ 69.7(cl･00, DM SO)
I R(防 r)γ c m
･1
:3380
,
3280,1680,1540,1510
tJV(MeO H)九m ax(f): 206･4(37900)
1‡‡N MR(C D C18)6:1･42(8, 9Ⅱ),1･46(d, I- 618 Hz･ 3 H), 4･79(t･J
- 8･3Hz･ 1H),4･87(br 良, 1H),
6.15(br 良, 1 H),5.62･5.56(孤 , 2H),6･30 r 良, 1H)･6･80
･7･37(m ･ 15 H)
13c N M R(DM S O･d6)6:22.33, 28.16, 62･89, 58･97, 61･45, 78･11, 12 6･04, 1
26･77, 127･33･
127.84
,
128.22, 140･33, 140･44, 143･89I 15･24･ 181･60
N･KI S,BS)-2･Be D Z OJ4aR 7l
･
n o-i
,
2-d]bhe DJ4e絶 好 Nl(7S)I1-phenyle軸4j地I
-
o u F e a5 05(ru n10
in Table12)
A white s olid(r e cryst. 血o m MeC N)
mp 98.0･100. ℃
【α】
25
, .47.0(cl･00, C H C13)
I R(EBr)” c m
･ 1
:1630,1535
tJV(MeOⅠ‡)A. m ax(E): 205･6(39400)
1H N M R(C DC18)6: 1･17O)r s, 3H)･ 5･34O)I 良, 1 =),
6･18O)rB･ 1 H), 6･6坤 r s, 1耳), 7･07
･
7.50(m , 18 H),7.74(a, J= 7･9Hz, 1Ⅱ),7･87(d･ J
= 7･5Hz･2H),8･31O)r S, 1 Ⅱ)
13c N M R(C D C13)6: 21･33, 53･12･ 61･42, 62･ 18, 12
5･81
･
127･03, 127･21, 127･60, 127･70,
128.04, 128.36, 128･44, 128･50, 128･67, 128･8
6
,
131･68･ 134･08, 137･96･ 139･28, 142･ 2,
167.99, 182. 0
FA B M Sa/a :480(M H＋)
Anal. calcdforC80H29N30 S:C,75･13,
･H,6･09;N,8･76･ Fo u nd:C,74･88;I,6･03;N,8･
69･
NJ(1 S,B S)-2･i-Buto xycB rbonJ4a ml
･
n o～1
,
2-d=bhe nJ4e絶vljNJ!1R)･1-phe nylethJ4]th
'
o u r e a
50k(ru nllin Table 12)
A white s olid(r e cryst. fro m M eO H)
157
mp 193.31 93.8
Q
c
【α】
23
D -49.7(c1.00, C HC13)
IR(ⅨBr)” c m
･ 1
:3390
,
3280,1690,1550,1515
U V(MeO H)A m a x(E): 245.6(14000),209.6(2840)
1H N M R(C D C18)6:1.40O'r 良,12 H), 4･61･4･69(m , 1=), 4･85(br 8, 1 H),6･25(br a, 岬), 5.630r
良
,
1H),6.36O)r s, 1 H),6.46(a, J = 4.8 Hz, 1 H),6.84･7.24(m , 16 H)
13c N M R(C D C18)6:23.61,28･33, 63･39,60･30, 64･99, 80･35, 125･94, 127･08, 127･31, 12 7･48,
127.65
,
127.88
,
127.95
,
128.57
,
129.01, 138.02, 138.41, 142. 8, 156.96, L古O.4･8
Nl!1S,2S)-2-i-Buto xyca rbo nJ4a m 1
'
no -1
,
2･a)i)Ae nJ4e 桝 ･ N'J(1R)･1･(1･ n &ph晩y4)e 郷
地jo u r ea 601(ru n12 in Table12)
A white solid(re c ryst･
.
fro m MeC N)
mp 211 ふ212.3℃
【α]
23
, ･91.0(cl.00, C ⅡC18)
IR(E Br)” c m
･1
:3390
,
3300
,
1695
,
1540
,
1525
,
1610
U V(MeOH)九 m a x(E):282.4(870 0),223.2(84400)
1H N M R(C DC13)a:1.43(s, 9H), 1.65(d, I - 6.8 Hz, 3 H), 4.60(br s, 1 H), 5.27(a, I - 7.9批 ,
1 H), 5･51(br 良, 1 H),5.83仲r 革, 1H),6.34(br s, 1H),6.43(br 8,1 H),6.83･7.62(m , 14 H),7.77(a, I
= 8･ 1H2:, 1 H),7.91(d, J = 7.9ⅠIz, 1Ⅱ),8.19(a, J= 8.4Hz, 1H)
13C N M R(C D C13)6:22.33, 28.29, 49.92, 60.20, 64.87, 80.35, 122.74, 123.0乳125. 9, 126.92,
126･53, 127･21, 12 7.41, 127.88, 127.96, 128.33, 128.57, 12 9.00, 130.38, 134.03, 137.17,
137.25
,
137.82, 156.99
F A B M Sa/z :526 叩 ＋)
(4S,5S)-4,5-DTbbe nJ4-2･e軸 血 it20-1-pz10Plo nJ12
'
mi
'
da z o17
'
d1
'
D e 36a :typicalproc edure(run 1
in Table 13)
To a s olutio n of N･[(1 S,2均･1,2-diphe nyl･2-propio nylamin o ethyl]･ Ⅳ - ethylthio u r e a60a
(5･3 7g, 15･ 1m m ol)a ndtriethyla min e(4.58g, 45.4m m ol)in a c eto nit ri1e(100ml)w a s added
dr opwis e a s ohtio n ofI)M C 4(3.07g, 18.2m m ol)in a c etomitri 1e(10ml)atr七a ndthe･ miⅩtu r e
w a s stir redu nde r r eflu xfor7h･ A 洗e r c o oling, the whole was po u red into w ater a nd
e xtr a cted with dichlo r o metha n e(2×100ml), and d riedo v e r a nhydrou sMgS O4. Evapo r ation
ofthe s olve nt u nder r edu c edpre su re ga v e a r e 8idtle, Which w a sptmi 丘ed by c olu m n
chro matogr aphy(C H C13)togiv e36a(3.15g, 650/.)a s c ol rle s spris m s.
m p 84.4･86.4 ℃
【α】
28
D .5･5(c1.00, C H C13)
IR(E Br)v c m
･ 1
:3 3 6 0, 16 7 5,〉1 6 30
tJV(叩eO H)九 m a x(E):207.2(26100)
1H N M R(C DCl3)6: 0･88(t, J = 7･3 Hz, 3=), 1･31(t, J = 7.1 Hz, 3 H), 1.81-1.91(m , 1H),2.12-
2･20(m , 1H),3･43･3･55(孤 , 2H), 4･74(a, J = 3･1 Hz, 1=),4･77(a, J = 3.1Hz, 1 H), 7.21･7.42(m ,
10H),7.71(t, J = 4.9H2:, 1 H)
1 3
c N -(C D C13)a:8･10, 14･88, 29175, 37･43, 70･49, 74.82, 125.13, 125.95, 127.42, 128.08,
128･71
,
129
･43, 142･14, 144･ 4, 15.05, 174.64
1 58
(4S,&S)-1･B8n EOJ4- 4,5- 桝 enyl betLyl]
'
m )
'
DOlm1
'
dazol)
'
d]
'
D e36b(ru n2 in Table 13)
Awhite 801idburi鮎d by c olu m n chr om a七ogr aphy(C H C13)】
mp 90.2･ 92.2℃
【α】
27
D .O178(al･00, C HCl昏)
IR(n e at)v cm
･l
:3360, 1670,1630
U V(MeOH)九 m ax(f):204. (83400)
1H N M R(C D C19)6: 1.38(i, J= 7.1 批, 8H),3.55･3.61(m ,2H),4･80(d,J = 3･5Ⅱz, 1H),4･81(d,
J= 3･叩 z, 1軌 6･80･6･94(m , 2H),6･96(d･ J= 8･O Hz･ 2H),7･09･7･3 9(m , 11Ⅱ), 7･5 8O'r s･ 1H)
13c NMR(CD C18)6:14.93, 37･61, 72･25, 74･50, 125･63, 125･99, 126･04, 12 7･44, 127168,
128.12, 12 臥77, 128･ 0, 130･07, 136･19, 142･15, 144･38,154･99, 171･47
(4S, 砂 1-Ben EFlaKyU a rba nJ4･4,5･dlbhenJ4-2･ethJl]
･
m ]
･
nb)･ m]'daBOh'd 血e36e(run3 in Table
18)
c.1o rl朗 8 Viscou 8 0氾 buri 鮎d bycoh m n chr om a七ogr aphy(n ･he x a n e:AcO Et
= 4:1)】
【α】
26
, ･63.7(cl･00, C = C13)
IR(n e at)～ cm
･1
:3880,1705,1645
uv(MeO H)A. m 乱笈(a):206･8(35100)
1H N M R(C D Gl8)6: 1･32(t, J = 7･1 =z, 3 H), 8･4113･61(孤 , 2H), 4･83(s, 2 H), 4･85(d･ J
-
12.3 H名, 1H),6.02(d, J = 12.3馳 , 1 H),6･76
･7･49(孤 , 15 H)
13c N M R(CI)Cla)6:14･91, 37･48, 67A5,70･18, 74･11･ 76･58, 77･00, 77･43, 126･77,
126･05
,
127.21
,
127.44, 127･68, 1望8･00I 128･24, 128･54･ 128･ 4, 134･88, 142･52･
144･36
,
153108,
163.24
(4S,5 S)･1･Ben E OJ4-2-i-butJ4]
･
m l
･
n o-4,5･dibLe ny17
'
m l
'
da z oh
'
d 由e36d(ru n4in Table13)
A white 8 .lidburi fiedby colu m n chrom atogr aphy(D
･he x an e:AcO Et= 3:1)]
mp 141.4･144.2℃
ta]
26
, ＋3913(cl･0 0, CI‡Cl3)
IR(E叫 v c m
･ 1
:3330, 1670, 153 0, 13 6
u v(MeO H)A, m ax(f):206･0(35600)
1
H NM R(CI) C13)6:1･59(s, 9 H),4･67(a, J
= 2･9Hz, 1耳),4･84(a, J= 12･9Hz･ 1Ⅱ), 6･78
-6･83(m ,
2 H),6.91･6.95(m , 2 =),7･09･7･39(m , ll H)･7･84(br s,
1H)
13c N MR(CI)C13)6: 28･88, 51･30, 70･86･ 74･88, 125･88･
125･95, 126･00, 127･31, 127･63,
128.09
,
128.71, 128･81〉 129･ 5, 136･46･ 142･47,1 44･
63
,
152･59,171･64
(4 S,5S)･Be D ZJ4o KyC a rbo nJd･2-cJleloAexJ17
･
m l
･
n o･4,5-d7bheDJ11
'
m l
'
da z o17
'
dlD e 36e (ru n
Table1 3)
colo rle s svisc o u s oilbu ri丘edby coln m n chro matogr ap
hy(n･he x ane:AcO Et= 6:1)】
5 in
[a]
28
, ･44.6(cl･00, CH Cl3)
IR(n e aりγ c m
･1
:3370, 1705,1640
tJV即eO H)九 m ax(ど):206･4(36300)
1H 仙 R(CI)C13)6: 1･13･1･86(m , 8 =), 2･06
･2･32(孤 , 2 H)･ 3･74･3･90(m , 1 Ⅱ), 4･80(a, J
=
4.2Hz, lil), 4.82(a, J = 4･2 Hz, 1H), 4･85(a,
J = 12･3Hz, 1H), 5･03(a, J = 12･3 Hz, 1H), 6･7 6
-
7.36(m , 15H)
13c N M R(C DC18)a: 24･56, 24･68, 25･64,
33･04, 33･07, 50･90, 67･33, 69･90･ 74･04,
1 59
125.82, 126.09, 127.23, 127･48, 127･61, 128･0 4･ 12 8･30, 128･58, 128･ 8･ 134･80, 142152,
144. 3
,
152.41, 153.00
F:A B M Sm/z:454(M H＋)
(4S,5S)-i-Ben z oJ4･2-be B Zyll
'
m l
'
n o-4,5-d7bhe DJ47
'
m )
'
da& o11
'
dl
'
n e3 6f(ru n6 in Table 13)
colo rle ss visc o u s oilbu ri丘ed by c olu m n chr om a七ogr aphy(n -he x a n e:AcOEt
= 8:1)]
【α]
24占 ＋14.3(c1.00, C = C18)
I R(n e at)” c m
-1
:3350,1675, 1520,1365
tJV(MeOⅡ)九 m a x(E):206.6(36 400)
1H N M R(CI) C18)6: 4.75(a, J= 2･8=z, 1H), 4･77(d, J = 2･8H z, 1H),4･84(畠, 2 H), 6･82
-6･86(m ,
2H),6.98(a, J= 7.7 Hz, 2 H),7.10･7.42(a ,14 H),7･50(a, J= 7･O Hz, 2 H),8･00(i, J
= 4･9 Hz, 1 H)
13c N M R(CI)C13)6: 46;82, 72･45, 74･43, 125･65, 125･9 9, 126･10, 127･32･ 127･46, 127･68,
127. 4
,
128.14
,
128.64, 128･76, 128･ 3, 130･18, 136･02, 1 38･65, 142･02, 144･14, 156･10,
171.53
FA B M Sa/z:432(M Ⅱ＋)
(4S,&S)-1-Be n B OJ4-4,5- dibhe nJ4-2 -(3,4,5-trim e地 o uJiw D ZJdim ]
'
n o))
'
m l
'
da B DIJ
'
d 血e36g(ru n7 in
Table13)
A white s olidbu ri&ed by c oltl m n Chro m atogr aphy(C HC13:tOlu e n e 芋2:1)】
mp 51.3･53.5℃
[α】
25
D ･2.7(c1.00, C H Cl3)
IR(K Br)v c m
･1
: 1670
,
1590
,
1505,1355,1125･
U V(MeO H)九 m a x(E):206.4(73 300)
1Ⅱ N M R(CI)C13)
･
∂: 3.8 7(良, 6H), 3.8 8(s, 3H), 4･64(dd, J = 14･6, 5･7 Hz, 1H), 4.72(dd, J =
14.6
,
5.7 Hz
,
1H),4.83(a, J= 3.5Ⅱz, 1耳),4.85(a, J= 3.5‡Ⅰ2;, 1H),6.7 5(s, 2H),6･83･ 6･86(m , 2H),
6.9616.99(孤 , 2H),7.12･7.39(m , llH),8.00(t, J = 5･7 H2l, 1 H)
13c NM R(C D C18)6: 46.98, 56.03, 60･82,L･72･3 4, 74･36, 104･69, 125･53, 125･93, 126･04,
127.52
,
127. 8
,
1b8.13, 128.74, 128. 2, 130.23, 134.56, 1 35.88, 137.06, 141･94, 144･03,
153. 2, 155.10, 171.57
FA R M Sa/E 522岬 ＋)
(4S,&S)-1-Ben z oJ4-4,5-dli)Le nJ4-2･ d)bhe nJ4m ethJ41
'
m 1
'
DOlm 1
'
daBOl1
'
d1
'
D e 36h(ru n8 in Table
13)
A white s olidbtlrified by c olu m n chr o m atogr aphy(n- he x a n e:AcO E七=3:1)]
mp 60.8-61.8℃
【α】
24
, ＋54.9(c1.00, C H C13)
IR(EBr)v c 皿
11
: 1675,151 5,1500,136o
tJV(MeOⅠ‡)九 m a x(E):205.6(57900)
1H NM R(C D C13)6: 4.77･4.82(m , 2 H), 6.34-6.38(m , 1 H), 6.80-6.83(m , 2H), 6.96-7.52(m ,
23 H),8.52(br s, 1 H)
13c N M R(C D C13)∂: 60.61, 72.38, 74.25, 125.63, 125.82, 126. 16, 127.21, 12 7.27, 127.36,
127.41, 127. 4, 128.ll, 128.60, 128,65, 128.70, 128.82, 130.23, 135.94, 141.96, 142.09,
14 2.56
,
143.97
,
154.21
,
171.6 5
F A B MS a/E 508(M H＋)
(4S,5S)-4,5･ 軸 eBJ4-i- etAoLgyt:a rbo nJ4-2-pLe nJl1
'
m 1
'
D Olm )
'
da z ol)
'
d1
'
n e36i(ru n9in Table 1 3)
160
A white Solid(recry8t. &om M eCN)
mp 140.9-141.8℃
【α】
23
D .80.6(cl･00, CHCl8)
IR(K Br)v cm
･1
: 3300,1710,1640,1600,1665,1336
u v(MeOH)A, m a x(e):265.盟(1840),205.6(41300)
1H N M R(C D C18)6: 0.92(i, J= 7.0馳 3 H),3.92･4.06(m ,2Ⅰ‡),4･82(a, J= 4. m z, 1H), 5.02(a,
J= 4.2 H2:, 1H), 6.99(d, J= 7.5H2;, 1H),7.04(a, J= 7.5Hz, 1耳),7.17･7.37(m , ll H), 7176(d, J =
8.S HE;, 2 H),9.59(br a, 1 H)
1 8c NMR(CDC18)a: 18.79, 62.33, 68.92, 74･72, 118･ 1, 122･47, 126.92, 126･0 8, 127･42,
127.80, 1望8.70, 128. 7, 129.02, 139.36, 142.41, 143.99, 149.51, 1 53･63
(4S,5 S)IB～(37･t}ButJJphenJ41
'
m)
'
n o)･4,5･ 桝 e Dyl-1- e地 axycaz:bo nJl]
'
ml
'
da z oll
'
dln e 36j (川 n
in Table13)
Colorl朗 8 Vi8C Ou 8Oil【pu ri鮎dby colu m n chr o m atogra,phy(n･he x ane:AcO E七=100:1)]
【α】
26
D ＋34,9(c1.00, C H Cla)
IR(n e at)v c m
- 1
: 3B50,1705,1640,1580,1640,1335
UV(MeO H)九m a x(e):248.0(7400),205.6(40000)
10
1H NM R(C DC18)6: 0.98(七, J- 7･Ofrz,3 H),1･63(s, 叩),3･98･4･08(孤 , 2fD･4･88(d, J
= 3･8 批,
1 H),4.95(a, J = 3.8 Hz, 1H), 7.07-7.13(m ,1 H),7･25-7･44(m , 13H)
13c N M R(C D Cl8)6: 13･8 0, 80A O, 34･60, 62･2 5, 69･6 6, 74･28･ 124･72･ 125･89, 126･08,
126.40, 126.80, 127.2 6, 127･ 6, 128･59, 128･ 6, 136･98, 142･01, 142･67, 14･34, 1 51･06･
1 63.53
F:A B M S‾a/z:442即H＋)
(4S,5S)-2-(2,5-D l･i-batJJpheDyl]
･
m l
･
n o)-4,5-di,henyl･1 - etbo xyc arbo nJ4]
'
m l
'
da z o17
'
d]
'
n e36k(rtln
ll in Table 13)
Amorphous m assburi 丘ed by colu m n Chr o m a七ogr aphy(n
-he x ane‥AcO Et= 20:1)】
【α】26D ＋47.0(cl･0 0, C ⅡC18)
IR畔Br)～ c m
-1
: 3330, 1715, 1640,1565, 1545, 1335
UV(MeOH)九 m a x(f):207･2(48000)
1H M R(C D C1,)a: 0･98(t, J= 7･Ofrz,3 H), 1･32(s, 9 H)I 1･5 2(s, 9耳), 4･03(q, I
- 7･0 批, 2E)I
4.92(d, J = 4.O取 1耳),4･97(a, I - 4･OHち1取 71 4(a, J
= 8･3馳 1耳)I7･23-7･41(m , 12 H)
13c N M R(CI)C13)a: 13･83, 30･53, 31･24･ 34･28, 34･31, 62･17･ 69･7 0･ 7
4･04
,
122･10
･
124.85
,
126.02
,
126･15, 127･10I 127･72, 128･45, 128･ 4, 136･49, 139･78, 142･81,
144･67
,
149.28, 16 1.33, 153.52
FA R M Sm/z:498(M H')
(4S,&S)-1-i-Buto xJIC a rba Dyl-4,5･d]i,AenJ4
-2-((1 S)-1･phe nJ4ethyl)]
'
m l
'
72 0 1
'
m l
'
da z oll
'
dl
'
n e36I
(fu n12in Table13)
A white s olid[puri丘ed by colu m n chr o m a七ogr aphy(D
-he x a n e:AcO Et=5:1)】
mp 119.0-120. ℃
【α】
23
D ＋12.6(cl･00, C HC18)
IR(EBr)v c m
-1
: 3370, 1695, 1640, 1510,1365
tJV即eO H)九 m a x(f):206･4(37300)-
1H N M R(CDC13)6: 11 5(a, 9 H),1･63(d, J
= 7･OEz, 3H), 4･6 2(A, J= 4･2Hz, 1H)･ 4･7 9(a, J=
1 61
4.2 Hz, 1 H),5.07-5.17(m , 1 H),6.85･6.88(m , 1耳),7･16-7･48(m , 13‡Ⅰ)
13c N M R(CI)CIB)a: 2 8･39, 27･7 4, 5 2･31, 70･57, 73･33, 82･30, 125･7 3, 12S･91, 126･18,
126.83
,
126.86, 127.46, 128･28,128･51, 128･66, 143･ 0, 144･71, 144･85, 152･43, 162･99
.(4S,&S)～ 4,5, 桝 enJ4-1- athoxyca rbo DJ4- 2･{!1S)
-1-phenJ4etbLy=1}1
'
m 血olm1
'
dB B Ol]
'
dl
'
Be
(ru n13 in Table13)
colo rle ss vis c o u s oilbu rified by colⅦ m n chr om atogr aphy(n -he x a n e :AcO Et
= 5:1)】
【α】
25
, ＋13.7(c1.00, C H C18)
IR(neat)v c m
-1
: 3370
,
1705, 1645, 1520, 1335
tJV(叩eO Ⅱ)九 m a x(E):207.2(35000)
36 m
1Ⅱ N M R(C D C13)a: 0.94(t, J= 7･O Hz, 3 =),1･63(d, J= 7･OHz, 3 H),3･90
･4･02(m , 2 H),4･71(d,
J = 3.8 Hz
,
1 H), 4.84(a, J = 3.8Hz, 1 H), 5.08･5･17(m , 1H), 6･83･6･86(m , 2 H), 7･14･7･47(m ,
13 H)
13c NMR(CD C13)a: 13.79, 23･43, 52･45, 61･96, 70･11, 73･78, 125･85, 126･15, 126･93,
12 6.95, 127.64, 128.34, 128.59, 128･79, 142･70, 144･ 6, 144･79, 152･60, 153･ 7
(4S,5S)-1-Be D Z OJ4- 4,5-d7i)hcnJ4-2-((1S)-1-phe nJ4e均vl1]
'
m ]
'
nqlm l
'
d& z ol]
'
d1
'
D e 36n (ru n14 in
Table13)
Colorle s svisco u s oilbu rified by colu m n chr o m a七ogr aphy(n ･he x a n e:AcO Et=2:1)I
【α】
2
･
8
n ＋41.0(c1.00, C E C13)
IR(n e at)v c m
-1
: 3340,1670,1515,1365
tJV(MeO H)九 m a x(E):207.2(31800)
1H N M R(C D C13)6: 1.69(a, J= 7.O Hz, 3 =),4･73(d, J = 3･1 Hz, 1 =),4･8 1(d, J = 3･1Hz, 1H),
5.14■･5.23(孤 , 1H),6.84･ 7.5 2(m , 20Ⅱ),8.09(a, J= 7.1 Hz, 1H)
13c N MR(CDCl3)6: 2 3.04, 52･2 2, 7 1･85, 73･88, 12 5･24, 125･39, 12 5･74, 125･90, 126･ 5,
126.81, 127.35, 127. 2, 128･17, 128･23, 128･49, 129･76,-135･69, 141･79, 143･71, 14 4･23,
153.75
,
171.18
F A R M Sa/z:446即H＋)
(4S,&S)-1-i-Butoq z:a rbonJ4-4,5-d7bhe nJ4-21(1R)-∫-phe nJ4e絶 伽 1
'
n olm l
'
daz oll
'
d]
'
n e36o
(r u n15 in Table13)
a white s olidPu rified by c olu m nchro m a七ography(n -he x a n e:AcO Et= 5:1)】
mp 90.4-92.4℃
[a]
24
, -1.8(cI.00, C H Ch)
IR(n e at)v c m
･l
: 3360, 170, 1640, 1535, 1370,1350
tJ V(MeO H)九 m a x(E):206.8(40200)
1Ⅱ NM R(CI)Cl3)6:1.15(s, 9 H),1.67(d, J = 6.8 Hz, 3 H), 4.71(a, J = 4.4 Hz, 1 H), 4･76(d, J =
4.4 Ⅱ2;, 1耳),5.15･5.25(m ,1H),7.1617.19(m ,1H),7.2517.48(孤 ,13 H)
13c
I
N M R(C D Cl3)6: 23.34, 27.87, 52.18, 70.72, 73.80, 82.40, 125.86, 126.19, 126･31,
127.18
,
127.28
,
127.54
,
128.68
,
128.73
,
143. 0
,
1 44.23
,
144.9 4
,
152.59
,
153.25
(4S,5:S)- 4,5-DTi)AeByl-1～ e地 o xyca rbo DJ4･2 -I(1S)-1-(1- n aph晩vl)e砲y41
'
m 1
'
n o})
'
m )
'
da z ol]
'
d=
'
n e
36p(ru n16in Table 13)
Colo rle s s visc o u s oilbt1ri &ed by colu m n chr o m atogr aphy(n･he x a n e･.AcO Et=6:1)]
J ㌫～
馳 駆 - - 分 - 地 銀 戚 池 勝 嘘∋
【α】
25
, .14,1(cI.00, CH C18)
IR(n e at)v c m
･1
: 3360, 1706,164 0, 152 0, 130
U V(MeO H)九 m a x(8):280.8(6800),224.0(80800)
1H NMR(CDC18)6: 0.93(I, J= 7.1Hz,3 H),1.81(a, J = 6.8 Hz, 3 H),3.91･3.97(m ,2 H),4･78(d,
J= 3.7H21, 1H),4.87(a, J = 3.7flz, 1 H), 5.96･6.07(m ,1 H),6.97･7.01(孤 ,2fD,7.18･7･55(孤 ,llH),
7.64(a, J= 7.O Hz, 1H),7.82(a, J= 8.O H2;, 1 H), 7.86(a, J = 6.7 Hz,1H),8.3 2(a, J = 8･3 Ea, 1H)
1 3C N M R(C D C13)a:13.78, 22.ll,48.28, 61.97, 70.23,73.84,122.15, 123.70, 125･42, 125･63,
126.87, 126.01, 126.2 1, 127.05, 127.68, 127･82, 128･42, 128･76, 128･81, 131･ 16, 13 3･99,
139. 6
,
142.68
,
144.56, 162.6B, 153. 5
FA B M Sm/2;:464(M H＋)
(4S,5S)･1～i-ButouJICarbonJrl-4,5･ 桝 enyl･21(1R)～1/1･D aPLthJ4)atLLYl]
'
m l
'
n o11
'
m l
'
d& ROljdlna
36q(run 17 in Table 13)
colo rless Vi8C Ou S Onburi &ed by colu m n chro ma七ography(n -he x a n e:AcO Et=5:1)】
【α]25D ･7.8(aI.00, Cf[Cl8)
IR(KBr) ヤ Cm
･1: 3350
,
1700,1636,1 岳25,1350
U V(MeO H) 九 m ax(e):281.6(7100),223･2(86700)
1H NMR(CDC18)6:1.ll(s, 9 H), 1.86(a, ∫ ≡ 6･6 Hz, 3H), 4･76(a, J = 4･2批 , lil), 4･86(a, a =
4.2 Hz, 1 H), 6.9816.0 7(m ,1H), 7.19-7.58(m ,13H), 7･67(a, 3 = 7･1Hz, 1 H), 7･81(a, a = 8･3 Hz,
1H),7.89(a, J= 7.9 H21, 1 H),8.34(a, J= 8･4 批, 1 H)
13c N M R(C D Gl8)6:21.63, 27･77, 47･94,70･61, 73･63, 82･29, 122･33, 124･02, 125･39, 125･65,
125.68, 126.20, 127.22, 127･48, 128･04, 128･64, 128･67･ 128･73, 1 31･34, 134･03, 139･34,
143.31, 144.9望, 152.39,163.ll
F A B M Sa/a. 492(M H十)
(4S,5 S)･4,5･ 桝 e nJ4-2･ e軸4'
･
m'
･
n o)
･
m '
･
da z oh
･
dln e Ⅱ 心 1:ty pic alpro cedu re(ru n2 in Table
14)
To a 8 .1uti｡ n .f H Brin AcO H(38%,13.26g)w a sadd6d(4 S,5S･1･Be nzy1bxyc a l
'bo nyl･4,5･
diphe nyl･2- ethyli min oi mida z olidin e36c(900mg, 2･23m mol)at れa ndthe mixttl r e W a s
stir red fo r7 days atrt･ T he whole w a sPO u r ed into w ate r a nd w a shed with n
-he x a n e･ The
aqu e o us s ohltio n w a s m ade alkalin ewith dill aq･ NaO Ha ndextr a cted with
dichl.r . m etha n e. T hedichlo r o m etha n e･801utio n w asd ried(NaS O4)and e v apo r atedto
dryn e s s. T he r e sidu e w a spurified by ¢oltl mn Chr o m atogr aphy(SiO2:C hr o m atore xN Ⅰ‡
･
D MIO20
,
C H Cl8:MeO H=26: 1)to give Ⅱ ･b･ 1(262 mg, 44%)I
colo rle s sfine prism s(r e cryst. fro m Cfr8C N)
mp 171 ふ172.4℃
【α】
22
, -40.0(c1.00, C HC18)
I R(雄 r)v cm
･1
: 1625, 1595,1560
tJV(叩eOH)九 m a x(s)‥2 0 6･4(26300)
1H N M R(CD Cl3)6:l･11(t, J= 7･1批 , 3 H),3･15
-3･27(m ･ 2 H),4･55(8, 2 H),7･18-7･31(m ,10 Ⅱ)
13c N M R(CD C13)6: 16･36, 37･70, 73136･ 12 6.55, 127･23, 128･45, 143
･86, 160･65
An al. c alcd for C17H19N3:C,76.94;I,7･22;N,15･84･ Fo und:C,76･70;H,7･17;N,15･89･
(4S,&S)･2-i-ButJ4l
･
m l
･
D O-4,5-d]i'Le Dyll
･
m l
･
da z Dll
'
d 血e Ⅱ -b-3:ty pic alpr oc edtLr e(ru n4 in Table
14)
To a s .1uti. a .f MeONa in MeOfI(10 %, 78g)w as ad ded(4 S,5S-1･be n z oyl･2- t･butyli min o
1
4,5- diphe nyli mi da z olidin e(5･00g,12･6m m ol) at rt a nd mixtu re w a s stirr ed fo rl
･5h at rt･
The whole w･as po u red into w ate r a nd extr a cted with dichlor o m etha n e(2×100 mi)･ The
163
dichlo rom etha n esolutio n w a sdried(Na 2S O4)a nd evapo r atedto dryne s 凱T he re sidu e w a s
puri 鮎d by c oluTn chr o m a七og
raphy七ogiv e Ⅱ -b･3(3･50g, 98 %)･
Colo rleB8 fine pr18 m 8(r e cry8七. fro m C H2C12/n ･he x a n e)
mp 177･6-177･9
Qc
【α】
26
, -20.7(c1.00, C H CIB)
IROtBr)v c m
･1
: 1625,1595,1565
UV(MeO H)A. m ax(E):206.4(28600)
1H N M R(･C D C18)･6: 1.41(s, 9=), 4･23(br 白, 2 H),4･56(8, 2H),7･22･7･3 2(m ,10 H)
13c N M R(C D C13)6: 29.54, 50.87, 126･37, 12 7･02, 128･38, 14･44, 159･1 7
Anal. c alcd forC19H23N3:q,77.77;H,7.90;N,14.32. Fo tLnd:C,77･92;班,8･01;N,14 A l
(4S,5S)14,5･DTi)Ae nJ4-2-((1S)-1･pLe nJ4ethJ47
'
m l
'
n o1]
'
m l
'
dBBal]
-
d]
'
n e Ⅱ 心 10:ty pic alpro cedu p e
¢Ⅶn 1 2 in Table14)
To a s oltltio n of(4S,5β-1･t･buto xyc a rbo nyl･4,6-diphenyl･2-[(1舟1･phenylethyl]
i min oimida 2:01idin e3 61(1.00g, 2.27m m ol)in dichlo r o m etha n e(8.6g)w a s ad ded
trifln o roa ce七ic a cid(2.58g, 22.7m m oI)atrta ndthe miⅩtu r e w a s 8tir r ed for5hatrt･ The
whole w a spo u r ed into dil. aq. NaO Ha nd e xtra cted with dichlo ro m ethan e(2×100ml)･ The
dichlo r o m ethan e s olutio n w a sd ried(NaS O4)a ndev apo rated七odryn e s. The r esidue was
pu rified by c ohl m n Chr o m atogr aphy(SiO2:C hr o m ato r e xN H･D M IO20, C HCl3)to giv e Ⅱ 心
10(0.56g, 85 %)a 8 a morpho u s m a s s.
[α】
23
, ･33.3(c1.00, C‡ICl3)
IR(K Br)γ c m
･ 1
:1600
,
1575
U V即eO H)九 m a x(E):207.2(34600)
1H N M R(CI)C13)6: 1.46(a, J = 6.8 Hz, 3 H), 4.12(br 良, 2H),4.52(s, 2 H),4.73(q, J = 6.8取
1H),7.05-7.39(m , 1 5H)
1 3c N M R(C D C13)6: 23.94, 52.99, 72.76, 126.01, 126.19, 12 7.14, 12 7.24, 128.51, 1 28.70,
143.94
,
145.18
,
159.75
F A B M Sa/z:342岬 ')
H R R 生B MS a/z:342.1945(calcd fo rC23H24N8:342.1970)
(4S,&S)-2- Cyclohe xJ41
'
iz2iz2 0-4
,
5-di)he DJ# m 1
'
d& 2 011
'
d7
'
n e Ⅱ -b-2(ru n5in Table14)
Colo rless fin epris m s(r e cryst. fro m n ･he x a n e/C H2C12)
mp 181.9･183. ℃
【α】
24
, - 17.0(c1.00, CI‡C13)
I R(E Br)v c m
l
:1675
,
160 0
U V(MeO H)九 m a x(f):205.6(25300)
1H N M R(CI)C13)6:1･20･ 1.41(m , 5H),1.61･1.77(m , 3 H),2.05･2.20(m , 2 H),3.50･3.60(m , 1 H),
4.63(s, 2 H), 7.24･7.35(m ,loll)
13c NM R(C D C13)a:2 4･86, 24.97, 2 5.67, 33.90,33.9 7, 51.58, 73.20, 126.52, 127.33, 128.5 3,
143.79, 159.52
Anal. calcd for C21H25N3:C,78.96;H,7.89,･N,13.16. Fo u nd:C,78.83;Ⅱ,7.94;N,13.10
164
(4S,5S)･B- B8 n ZJ滋
'
m)
'
n o･4
,
5･d]bhenJ4]
'
m]
'
da z o17
'
dl
'
n e Ⅱ-b･6(ru n6 in Table 14)
A white 801idbu ri 鮎dby colll m n Chr om a七ogr aphy(C H C18)】
mp 44.1･46.0℃
【α】
20
, ･27･7(al100, C HC18)
IR(Ⅹ軌)γ c m
･ 1
:1610
tJV(MeO H)九 m ax(e):20 臥4( 0000)
1H N M R(C D CIB)a:4.24(d, J = 16･2馳 1H), 4･30(a, J = 16･ 班 z, 1 H), 4･48(8, 2 H), 7･11
･
7.31(m , 16 H)
13c N M R(C DC18)6: 47.00, 72･72, 126 A 2, 127･07, 127･21, 127･31, 128･37, 128･47, 1 39･40･
143.38, 160.67
FA R M Sa/E 828(MH＋)
H R F A B叩S a/E 328.1790(c alcd fo rC望2H2望N9:328･1814)
(4 S,&S)-4,5-D7bhemJ4-2 ･(213,4･ ぬ e地oxJlbe B BJ41m,
'
n o)2
'
m l
'
d& B Oll
-
d]
'
n e Ⅱ -b-7(ru n7in Table
14)
Am o rphou s ma s 8bu ri&edbycolu mn chr o m ato 卵 ･Phy(C H C18:MeO H=50:1)】
【α】
21
D ･33.8(c1.00, C王まC13)
I R(K Br)v c m
･1
:1620,1690
tJV(MeO H)九 m ax(E):208･ (70900)
1H NM R(C D C13)6:3.76(8,6 H),3･79(s,3 =),4･22(a, J
= 15･0恥 1 H),4･31(d,I- 15･OHz,1 H),
4
.64(良, 2H),4.90(br 良, 2 H),6.52(8, 2H),7･17･7･29(m ,lo x)
18c N M R(C D Ch)6: 47･40, 65･96, 60･82, 72･77, 104･18･ 126139, 127･36, 128･47, 135･63･
136.71
,
148.50, 15 3.2 1,16 0.6 7
F A R M Sa/E 418(MH')
H R FA B M Sa/z:41 8.2134(calcd forC28H28N303:418･2131)
(4S, 砂 4,5- 卿 8 nJ4-2･ 御 e nJ4m ethLFl]
･
m ]
'
n o)2
'
m l
'
da z oII
'
d]
'
n e Ⅱ ･b-6(r u n8 in Table 14)
colo rle s sfin epris m s(r ecry8t･ fro m M eC N)
mp 167 ふ168.5℃
【α】
24
, ＋3.97(c1.00, C HC18)
･IR 侭Br)” c m
-1
:1625,160,1580,15 5
tJV(MeO H)九 m a x(E):206･4(58200)
1H N M R(C D C13)6:4･42O'r s, 2tI),･5･80(8, 1H), 7･0 7
-7･3 4(m , 皇OH)
13c NMR(C DC18)6: 62･03, 69･49, 73･36, 126･40, 127･03, 127･15･
127･32, 127･ 弛 128･45,
128.53, 128.61, 142･88,143･24, 143･59･ 159･33
FAB MS a/z:404(M H＋)
Anal. c alcd forC28H25N3:C,83.34;H,6･25;N,10･41･ Fo u nd
･
･C･83･29;I,6･23;N,10･31･
(4S,5S)-4,5･Duj'he Dyl-2-phe nJ4]
･
m ]
･
n olm I
'
dazol]
'
d,
'
n e Ⅱ -b-4(ru n9 in Table14)
colorle s s n e edle s(r e c ryst. 血o m M eO H)
mp 184.2-185.0℃
【α】
23
D .103. (cl･00, C H C13)
IR(ⅩBr)v c m
- 1
:340, 1655,1590
u v(MeO H)九 m a x(E):205･6(38700)
J ∂J
1H N M R(C D C13)6: 4.54(s,2 =),6･85- 7･35(也 , 15H)
13c N M R(C D C13)6: 67･62, 121･75, 12･82, 126･80･ 128･14･ 128･61･ 129･10, 140･21･ 149･12,
156.46
Anal. calcd fo rC21H19N3 ･ 1/6 C H40 :C,79.76;I,6.22,
･N
,
13･18･
Fo u nd:C
,
79.65;H,6.12;N,13.08.
(4S,&S)-2-(2･t-ButJ4phe nJ47
･
m l
･
n o)･4,5-dli,he nJ4,
'
m )
'
daz oll
'
dtn e Ⅱ 心 8(ru n10 in Table14)
Amo rpho u s m a s sburi fied by c olu m n chro m atography(C H C13)]
【α]
24
D .1.69(c1.00, C H C18)
I R(腿 r)” c m
･1
:3400, 16 70
U V(MeO H)九 m ax(E):205.6(41600)
1H N MR(C DC13)a: 1.46(s, 9 H), 4･49(br s, 2 Ⅱ), 5･37(br 白, 2 H), 6･87-6･92(m , 2 H), 7･03
･
7.09(m , 1 H),7.22-7.33(m , 11耳)
13c N M R(CI)C13)6: 29.95, 3 5･35, 66･74, 67･39, 122･05, 124･51, 126･45･ 126･ 8, 128･16,
128.60
,
140.21, 143.04, 149ioo,154･0 4
F A B M Sa/z 370(M H＋)
HR FA B M Sa/a. 370.2252(calcd for C25H28N3:370･2283)
(4S,& S)-2-(2,5- Dl-i-butJ4pLB nyI7
'
m l
'
D O)-4,5-d]i,he nJll
'
m )
'
d& z al]
'
dl
'
n e Ⅱ -b･9(ru nll in Table
1 4)
Colo rle s s n e edls(re cryst. fro m MeC N)
mp 179･7-181･O
Qc
【α]
26
, ＋48.2(c1.00, C H C13)
I ROh)～ c m
-1
:3430,1695,1600
U V(MeO Ⅱ)九 m a x(E):206.4(48 500)
1H N M R(C D C18)6:1.26(s, 9H),1.45(8, 9 =),4･49(d, J = 7･O Hz, 1=),4･57(a, J = 7･OHち 1 H),
6.92(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, lil), 6.98(a, J = 2.2 Hz, 1H), 7･24(a, J = 8･4Hz, 1H), 7･21
-7･31(m ,
10H)
13c Ⅳ山R(CI)C13)a:2 9.99, 3 1.3 2, 34.07,34.9 2, 66.88,67.36, 118,81, 121･92, 126･00, 126･67,
128.14, 128.58, 139.96, 140.21, 148.46, 149.41, 154.22
Anal. calcdforC29H35N3:C,81.84;H,8.29;N,9.87. Fo und:C,81.72,
･H
,
8.35,･ N,9･87･
(4S,5S)-4,5･DTbhe DJq-2-ulR)-i-phe nJ4e均yl1)
'
m 血 olm1
'
da z oll
'
dl
'
De Ⅱ 心 12(r u n16 in Table
14)
qolo rle s s n e edle s(r e c ryst･ fro m MeC N)
mp 147.8･148.6℃
【α】
25
, ＋20.4(c1.00, C HC13)
IR(E Br)γ c m
･1
:3370,1630,160 0,1580
tJV(MeO Ⅱ)え m a x(E):2 06.4(3630 0)
1H N M R(C D C18)6: 1.51(a, J = 6.8Hz, 3 H), 4.53(br s, 2 H), 4･74(q, J = 6･8 Hz, 1Ⅱ), 7,21･
7.41(皿 , 15H)
13c N M R(C D C1,)6:24.ll, 53.08, 72･69, 125･84, 126･56, 12 7･11, 127･25, 128･38, 128･71,
143.40, 14 5.ll, 160.23
Anal. c alcdfor C23H23N3 :C,80.90,
･H
,
6.79;N,12.31. Fo u nd:C,80.82;H,6.77,
･ N,12.32.
166
(4S,&S)-4,5･D M e nyl-2-ul S)･1-(1- DaPhtbLYl)e絶 妙 l
'
n o1)
'
m )
'
da B Ol]
'
d]
'
n e Ⅱ -b･ ll(ru nI7 in
Table 14)
Am orpho u sm a ssb mi fied by colu m n chr o m a七ography(C H C13)】
【α】
2 5
D ･4 0.3(cl･0 0, C H Cl3)
I R(K Br)” c m
･1･
. 1600
u v即 eO H)九 m a x(E):i81.6(7400), 2 2 4･8(8230 0)
1H N M R(C D Cl3)6:1.41(d, J= 6･8Ez, 3 =),4･38(8, 2H),4･9帥 r 8,2 H),5･42(q, J
= 6･8 Hz, 1H)･
7.02･7.04(m , 4H), 7.17･7.20(m , 8 H), 7･36･7･44(m , 3 H), 7･52(a, J
= 7･OHz, 1H)I 7･71(a, J =
8.1 H2;, 1H),7.79･ 7.82(m , 1 H),8･13-8･16(孤 , 1H)
13c N M R(C D Cl3)6:22.22, 48･50, 72･54, 122･32, 123･51, 125･38･ 125･61, 126･19, 127･
09
,
127.70, 128.37, 128･76, 130･82, 133･88, 140･35, 143･97,159･83
fA B M Sa/z:392(M H＋)
H R FA B M Sa/E 392. 113(c alcd fo rC即H26N8:3 92･ 12 7)
(4 S,5S)-4,5- 卿 e nJ:1-2-{!1R)･1-(1- n aphthJd)etLJ1,
'
mjn oll
'
m l
'
da z oll
'
d,
'
n e Ⅱ -b･18(ru n18 in
Table 14)
Amo rpho us ma s白 buri &ed bycolu m n chro m a七ogr aphy(C H C18)】
【α】
24
, MSS.4(cl･00, C = C18)
I R(K Br)” c m
･1
:1600
tJV即 eOH)九 m a x(f):280･8(7600),224･0(81600)
1H N M R(C D C13)6:1･46(a, J= 6･6 批,
■
3H), 4･41(8･ 2H),5･47(q, J= 6･6Hz, 1H),7･13
･7･25(m ,
10 H), 7.37-7.48(m , 3H), 7･55(a, J = 6･8 Hz, 1H)I 7･71(d, J
= 8･1馳 , 1H), 7･80(dd･ J = 6･9,
2.2H2;, 1H), 8.12(a, J= 7･5Hz, 1H)
13c N M R(CI)C18)a:22･49, 49･05, 72･54, 122･50, 123･27, 125･ 3,
125･ 9
,
126･19, 126･47,
127.18
,
127･7 3, 128･36, 12 8･81I 130･6 3, 133･89･ 140･2 8･ 143･65, 160･25
F A R M Sa/z:392(M H＋)
H R F A BMS a/z:392. 115(c alcd forC望7H26N8:392･2127)
167
1.2-3 Sche m e17
(4S,5 S)-1 心Buto xyc a rboLZ2Jl-4,5-dli)heBJ:1･3- m e均〆-21(1R)～i1
phenJ4ethLyl)
'
m 血 o})
.
a )
'
daz oll
'
din e57- 1(Sche m e17)
Unde r nitr oge n atm o sphe re, to a s olution of(4S,5斗t-buto xyc a rbo nyl･4,5･diphenyl･2-
【(1Jか1-phe nylethyli min o]i mi da zolidin e66-1(4･00g, 9･07m m ol)in T H F(31ml)w a sadded
dr opwis e a 8 0lutio n of B -btltylhthiu m in he xa?e (1･5 4N･ 5･90ml, 9･0 7m m ol) at rt･ A 鮎r
Stirringfor 5 min. ,iodo 皿 e也a n e(1.阜og, 12.7皿 m Ol)w as added dr opwise a七rt, andthe whole
w as stir r edfor5h at rt. The r eactio n mixtu re w a sque n ched with w ate r, andthe whole was
extr a c七ed wi th dichlo r o m etha n e(2×100皿1). T he o rga.nic e xtra cts W e re C O mbin ed, a nd dried
ov e r a nhydr o us MgS O4. Ev apo ratio n ofthe s olve ntllnde r r edu c edpr e s 8tlr egav e a r e sidu e
(5.53g), which was Pu rified c olu m n chr o m atogr aphy(ethylacetate:he x a n e=1:1)togive 57-
1(3.86g, 93%)a s re sin o u s m a ss. 1
[a]24D ＋19.6(c1.00, C H C13)
IR 耶 r)v c m '1: 1725, 1660
U V(MeO H)入 m a x(e):207.2(46300)
1H N 地R(CI)C18)6:1.19(s, 9H), 1.37(a, J = 6.4 H2;, 3H), 2.85(a, 3H),4.12(a, J = 2･9 H乞, lil),
4.85(A, J= 2.9 Ⅱz, 1E),4.99(q, J= 6.4‡Ⅰ21,1 H),7.16-7.42(m , 13耳),7.56(a, J = 7.SIR:, 2 H)
13c N M R(CI)Cl∂6:27.59, 27.73, 32.10, 56.99, 68.03, 69170, 82.10, 125･80, 125･89, 126･23,
126.56, 127.87, 127.91, 128.14,128. 3, 128.97, 140.69,I 142.ll, 145.38, 148.12, 153.05
(4 S,&S)-4,5- DTbbe nJ4･1- m eLLLVl-2-I(1R)-1-pLe DJleaLY:12
'
mIB O}2
'
m l
'
dB md7
r
diz2e Ⅱ -C ･2(Sche m e
17)
'
The sa m e e xperim e nt a sru n12 in Table14
A white s olidbu ri&ed by c olu 皿 1 Chr o m atogr aphy(C H C13:he x a n e= 1:1)】
mp 43.0･45.0℃
IR(K Br)v c m
l
:1645,1595,1575
tJV(MeO H)入 m ax(e):207.2(36900)
'
1H N M R田CIsal七, C D C13,)6: 1.93(a, J = 6.8 H2;, all), 3.21(s, 3 H), 4.39(d, J = 8.6 Hz, 1 H),
4.60(d, J = 8.6 払, 1E),4.83(m , 1H),7.10･7-13(a , 4 H), 7.34-7.45(也 , 9 H), 7.59-7.62(a , 2H)
13c N M R(H CIsalt, MeO H- d4,)6:23.75, 3 1.74, 55.39, 68.5 4, 76.32, 127.66, 128.50, 129.ll,
129.74, 130.64, 130.81,131.16, 131.26, la†.93, 139.89, 143. 6, 159.17
【α】27D ＋84.2(c1.00, C ⅡCl8)
l
FA B M Sa/I:356岬 ＋)
H R F A B M Sa/z:356.2135(calcd fo rC24H26N3:356.2127)
(4S,&S)･ 4,5一 聯 eBFl-1- m e絶〆- 2-{7S)- 1-p丘e nFletLFll
'
mIBOj1
'
D 2 1
'
daEOll
'
dlbeⅡ -c -1(Sche m e17)
l
168
A white 8 01id(r e c ry8t. 血o m M eO H)
mp 62.0･64.3℃
IR(K Br)v c m.I:1635, 1596,1575
tJV(MeO H)入 m a x(e):2 06.4(36 300) ､
1H NM R(C D C13, H CIs alt)6: 1.7 0(d, J = 5.7Hz, 3 H), 2.86(s, 3H), 4.08(a, J = 7.3Hz, 1H),
4･73(d, J = 7･3Hz, 1H), 6･50O)r 8, 1 H), 6･63(d, J = 7.OHz, 2 H), 7.0117.08(m , 5H), 7.25･
7･36(m , 6 H),7･76(d, J= 7･0 馳, 2 H),9.29(a, J= 5.9H2;, 1H), 9.35(s, 1 H)
18c N M R(C D C13, H Cl8alt)6: 22.91, 31.96, 54.46, 65.39, 125.45, 126.93, 127. 19, 127.44,
128･13
〉
128･66
,
128･69
,
129･31
,
129･36, 136･50, 138.93,143.
119, 157.44
【α]28D ＋33.5(c1.00, C H C18)
An al･ c alcd forC別H26N3:C, 81･09,
･ H, 7･09;N,11･82･ Fo u nd:C, 81,16;a, 7.07;N,ll.76.
1-2-4 Sche m e1 9
(4S,& S)･2･DT
'
e砲y4&m )
'
D O-4
,
5- dibhemJ4･ 1- etho uyc a zTbo mJl-2-)
'
m )
'
da z t)17
'
n e63(Sche m e19)
To a s olutio n of(1 S,2卦N･ etho町 Carbo nyl-1,2-diphe nyl･I,2-dia mino etha n e33(4.19g,
14.8m m ol)andtriethyla mine(1.53g,15.2m m ol)in dichlo r o m ethan e(50ml)w a s added
dr opwis e a solutio n of diethylthio c arbonoylchloride(2.SO富, 1
1
5.2m m ol)in dichlo ro m etha n e
(20ml)atrta ndthe mixtu r e w a s r eflu x ed fo r16h. A 洗e r c o oling, the r e a c七io n mixtu r e w a s
po u red intodil. aq.H Cla nd e xtra cted wi th dichlo ro m etha n e(2 ×100ml). The o rga nic
e xtr a cts w e re c o mbined w a shed S u c ce s siv ely withw ate r, a nds at. aq. NaⅡC O3, a nd dried
o v e r a nhydr o u 8MgS O4. Ev apo ration ofthe s olv e ntu nde r r edu cやdpr e s sⅦr ega v e6 2
(6.03g).To a s olutio n of 62 a nd I) M C 4(3.91g, 23.1m m ol)ina占eto nitri1e(100 mi)w a s added
dropwis etriethyla min e(4.67g, 46.3血 m ol)atrta ndthe mixtu re w as r eflu x ed fo rlh. A 洗e r
c o ohng, the re a ctio n miⅩtu re w a spour edinto w ate r a nd e xtra cted with dichlo r o m etha n e(2
×100ml).The o rga nic B Olutio n w a sd riedo v e r a nhydro u 白MgS O｡, a nd e v apo ratedto
dryn e s s.T he r e sidu e w a sp11ri丘ed by c olu m n chr o m atogr aphy(ethyla c etate:he x a n e:主1:3)to
l
giv e63(3.41g, 63 %).
Colo rle s s vis c o Ⅶ8 Oil
【α】23D ＋6.4(c1.00, C ⅡC13)
IR(n e at)ソ C m
‾1
:1725
,
1620
U V(MeOH)入 m a x(E):205.6(32800)
(
1Ⅰ王 m (C D C13,)6:1.14(t, J = 7.Oflz, 3H), 1･26(t, J = 7･1Hz, 6H), 3･26･3･28(m , 2Ⅰ‡),3･53･
3.6 4(m , 2H), 4.03･ 4.15(m , 2H), 4.8 4(d, J = 2.OHz, 1H), 5･0 9(d, J = 2･OHz, 1H), 7･2 1- 7･39(m ,
10H)
18c N M R(CI)C13,)6:12.81, 14.21, 43.69, 62･21, 7 0･89, 73･6 2, 125･77, 125･9 0, 12 7･3 1, 12 7･69,
16 9
128.72, 128.81, 142.34, 143.65, 152.87, 157.02
F:A BM Sa/z 366(M Ⅱ＋)
(4S,5 S)-2- me晩,4a m 1
'
n o･ 4
,
5･dibhe nJCl-2-1
'
m )
'
da z ol)
'
D e 班 - 1(S dle m eI9)
The s a m e e xperim e nt a s ru n4 in Table 14
A white solidburi 丘ed by colu m n chr o m atogr aphy(C H C18)】
mp 9 9.4- 10 0.2℃
【α]22D Ill.9(c1.00, C宜c13)
IR(E Br)ソ C m
'1
:1600, 1580,1495 ･
U V(叫eO H)入 m ax(t):206.4･(35400)
1H N M R(CI)C l3,)6:1.24(七, J = 7.1Hz, 6H), 3.28-3.51(m , 4H), 4.03(br s, 1H), 4.64(s, 2 H),
7.22-7.34(m , 10H)
13C N M R(CDCl｡,)6: 13.92, 42.78, 74.03, 126.52, 127.12, 128.45, 144.59, 150.87
1
Anal. c alcd forC19E23N3:C, 77.77;I, 7.90;N,14.32. Fo u nd±C, 77.64;H, 7.92,
･ N
,
14.34.
170
1-2-5 Sche m e21
11(1S,BS)･2-A m }
'
D O CJlalohe xyl1･31(1 S)-1･pLe nJqe絶 脚 1
'
o u r e a68(Sche m e21)
T he s a m e e xperim e nt a s r un 1Tablell
Gu m bu rified by c olu m n chr o m atogr aphy(C H Cl3;M eO H=10:1)】
【α】29D ･3 1.8(c1.00, C ⅡC13)
IR(K Br)v c m
'l
:3240
,
1540,1356,1330
tJV即eO H)九 m a x(t):2 46.6(12500),208.0(1 9200)
1H N M R(C D C13)6 .･ 1.08- 1.30(m , 4H), 1.53(a, J= 6.8Ⅱz,3 H),1.67･1.78(m , 4 H),2･01-2 ･05(m ,
1 H),2.32(br 8, 1 H),3.64(br s, 1 H),5.21O) r s, 1 H),6.07(br s, 1H),7.26-7･38(m , 5H)
13C N M R(C D Cl3)a:22.98, 24.59, 24.65, 32.07, 34.4 1, 64.03, 55･62, 61･67, 12519 3, 127･5 1,
128.77, 142.80, 181.37
FAB M Sm/z:278(MH＋)
1I(1 S,BS)-2･Ben z oJ4a mln ocyclahe xJ4]-3-(!1S)-1･phenJ4e晩vIPb]
'
o u r e &70(Sche m e2I)
T he S a m e expe rim e nta sTable12
Colo rle 良S丘n epris m s(r e c ry8t. fr o mM eC N) ′
mp189.1･190.6
o
C
IR(K Br)” cⅡrl;33 0, 1630,1640,1355,1330
U V(MeO H)九 m a x(E):204.0(29600)
1H N M R(CI)C13,)6‥1.00(br 8, 3H),1･36(a, J= 7･1 Hz, 3H),1･41
･1･48(m , 1 H), 1･84O'rs, 2 H),
2.20O' rs, 2fI), 3.76(もr s, 1 H), 4.71(q, J = 7･1 Hz, 1H), 5･47(br s, 1 H),6･9坤 r s, 1E),7･21
-
7.31(m , 8H), 7.80(a, J= 7.3 Hz, 2 H),7185･7･87(m , 1H)
13C N M R(CI) Cl8,)6:21.09, 24･77, 24･89, 32･34, 32･52, 52･6
･
.i, 55･67, 57･33, 126･95, 127･19,
128.52, 131.54, 133.86, 142.64, 168.35, 182･07
【α】28D ･43.6(c1.00, C H C13)
F A B M Sa/z 382(M H＋)
(1S, 6 S)- 7･Ben z oJ4-8-(!1 S)･1-pLenJ4ethyll
'
m l
'
n o}- 7,9-d]
.
a z Bblcyclo(4･3･ 01n o n a D e72(Sche m e
21)
T he sa m e e xperim e n七 a s run 1 inTable1 3
colo rle s sfin epris m軸 u ri&ed by c olu mn chr o m a七ogr aphy(e也yla c etate:he x a n e
≡ 1:3)
mp114.1･ 116.0℃
IR(E Br)v c m
･1
:3330,2 120,1630, 1530
tTV(MeO H)九 m a x(f):204.8(19600)
1= N M R(C D C13,)a: 1･18-1▲41(m , 4耳),1･47(a, J
=
■
6･8I[z･ 3 H),1･661 ･75(m , 2 H),1･97-2･01(m ,
1 H),2.16･2.22(孤 , 1耳),3･13-3･22(m , 1=),3･78
･3･85(m , 1 Ⅱ),4･51(q, I- 6･8flz･ 1H),6･19(q, J=
7.7 Ⅱz, 1 H),7.2 1･7.47(m , 8H),7･74-7･77(m , 2耳)
13c N M R(C D C13.)6:24･34, 24･47, 24･80･ 32･07, 33･98･ 55･02･ 56
･56
,
59･60, 125･82･ 126･93,
127.18
,
128.36, 128･43, 131･28, 13 4･78I 138･92, 143･66, 167･28
F7A B M Sa/E 348(M H')
1･((1R, RR)-2-A m l
･
D O CJldoLe xJ4j･3-I(1S)- 1･phe nylethJ41thl
'
o u r e G69(Sche m e2 I)
Gu m bu rined by c oh m n chr o m atography(C H Cl3;MeO H
=50:1:25:i)]
【α】2占D ＋63.2(c1.00, CHC19)
IR(K Br)v c m
･1
:3240, 1540,事35, 1330
tJV即 eOH)九 m a x(E):246.4(12400),207･2(19800)
1H N M R(C D C13,)6: l･1 1･ 1･2 2(m ,4 H), 1･51(a, J
= 6･8 Hz･ 3 H), 1･6 3- 1･84(m ･ 4H),2･4 8(m , 1H),
2.78(br s, 3 H),3.68(br s, 1 H),5･36(br s, 1 H),6･44O,r s, 1 Ⅱ),7･23
･7･39(m , 5H)
･3C N M R(C D C13,)a:23･09, 24･49,24･67, 31･88, 34･36, 54･18,
55･67
,
5 0･72, 126･19, 1 27･35,
171
128.77
,
143,24
,
181.66
【α】2古D ＋63.2(c1.00, C HC13)
FA B M Sa/z 278岬 ')
1-((1R,RR)- 2-Be D B OJ4a m 1
'
B O Cyelohe xJl}･3･((1 S)-1-phe DyletLLy:1th1
'
o u zle a71(Sche m e21)
Colo rle s
.
s 丘n epris m s(re cryst･ &o m M eC N)
mp204.8･206. ℃
IR(ⅩBr)v c 皿
･1
:3 34 0, 32 8 0, 3260, 1630, 153 5r, 15 2 0, 1360
tJV(MeO H)九 m a x(f):20 5.6(f 2 970 0)
1H N M R(C D Cl3,)6:1.26･1.3 7(m , 4 H),1･38(a, J= 6･&Hz;3 H),1181-2･21(a , 5 H),3･81･ 3･85(m ,
1H), 4.59(br a, 1 H),5.29(br s,1 H), 7.03･7･66(m , 10 H)
13C N M R(CI)Cl8,)6:23･23, 24･67,､
2 4･76, 32･24, 53･26, 56･34, 125･ 1, 127･10, 128･61, 131･39,
133.92
,
168.65
【α】27D ＋19.1(c1.00, C H C13)
FA B M Sa/z:382(M 技＋)
(1R, 6R)J-Ben.z oJ4-81(1S)～1-phe nJCle砲〆I
'
m 1
'
n o}･ 7,9-d]
'
a a abl
-
cyclo(4･ 3･01n o n B n e73(Sche m e
21)
a white solidbu ri丘ed by colu m n chr o m a七ogr aphy(n ･hex a n e:AcO Et=3:1)
mp 95.5197.8
oC
[α】28D -112.6(c1.00, CⅠ‡C13)
IR(E Br)～ c m
■1
:3320
,
2130
,
1.630,1530
tJV(MeOII)九 m a x(E):204.8(20400)
1H N M R(C D C13,)6･･ 1･19-1･40(m , 4耳),1･45(a, J = 6･8Eち 3 H),1･66･1･7 6(m , 2H),1･96-2･00(m ,
1 Ⅱ),2.19･2.23(m ,1 H),3.14･3.22(m , 1H),3.73- 3.83(m , 1H),4.58(q, I = 6.8tI2;, 1 H),6.17(d, J
= 7.5H2:
,
1 H), 7.22･7.49(m , 8 H),7.77(d, J= 7.OHz, 2 E),
13c N M R(C D Cla,)6:24.36, 24.52, 2 4･66, 32･04, 34･06, 55･18, 56･60, 59･63, 125･92, 126･98,
127.29, 128.46, 128.50, 131.34,134.90, 139.ll, 143.68, 167.35
FA B M Sa/z 348(M H')
(1S, 6S)-8-((1S)-1- 用 e nJ4ethJ4)
-
m 血 o}- 7,9-dia z abjcyclo(4. 3. 0}n o n a n eV -c -2(Sche me 21)
The s a m e e 苫perim e n七 a B ru n4 in Table 14
Ⅵ se oⅦ s o皿
【α】30D -43.4(c1.00, C E C13)
IR(ⅩBr)v c m
ー1
:1655
,
16PO,1575
tJV(MeO H)九m a x(E):204.8(18000)
1Ⅱ NMR(C D C18.)6:1.23-1.3
12(m ,4 H), 1.42(a, J = 6.8 Ez, 3 E),1.69-1.72(m , 2H),1･91-1･94(m ,
2 H),2,82･2.84(m , 2耳),4.54(q, J = 6.8fI2:,1 H),7.16-7.35(m , 5H)
13C N M R(CI)C13,)a:24.01, 24･30, 29.76, 53.62, 63.61, 125.79,126.29, 128.05, 145127, 159･53
F AB M Sa/z 244(M H
'
)
H RF A B M Sa/z:244.1828(c alcd forC15E22N3:244. 1814)
(1R, aR)- 8-KIS)-1 戯 e DJ4e 蜘 血 o}- 7,9･d)
'
a z Bb)
'
cyelo(4.3. OjD D D B n eV ･ c -1(Sche m e2 1)
Viscou s oil
【α】25D -37.8(c1.00, C ⅡCl3)
IR(E Br)v c m
'1
: 1660, 1605
UV即eOH)九 m a x(E):205.6(17 500)
1Ⅱ N M R(CI)C13,)6:1.21･1.39(m , 4 H),1.43(d, J = 6.6flz, 3 H),1.71-1.74(m , 2 H), 1-91･1.94(m ,
2 H), 2.83･2.86(m, 2H), 4.4 1(q, I = 6.6 Hz, 1 H),7.19･7.37(m , 5H)
172
13C N M R(C D C13,)6:2 4･17, 26･11, 30･01, 54･79, 62･76, 126･04, 126･73, 128･65,146･5
4
,
160･ 5
F AB M Sm/z:244(M H
'
)
H R FA B M Sa/z:244.1828(calcd fo rC16H22N3:244･1814)
17 3
1･3 Synthe sis ofchir algtl anidin e via c a rbodii mi des
1-3･1 Table15
N N
,
- mis opm RYl･ N
”
-((=S)･l-ben BJ4-2-LLYh -yetbLYl]gu a n)
･
d]
･
D e Ⅵ - 2:ty pic alproc edu r e(ru n6)in
Table 15)
A 8 .hltio n of dii8 0Pr Opylc a rbodii mi de(2･92g,23･1m m ol)a nd( 卦phe nylalanin ol(3･50g･
23.1m m ol)in tolu e n e(145 ml)w 舶 Stir r ed for17hat 60 ℃･ A 鮎r c ooling, e v apo ratio n o
fs olv ent
u nde r redtlCedpresstl regave are sidue, w hich wa spuri fied by colu m nchr
o m atogr?phy
I(siO2:C hro m ator e xN H･ D MIO20, C H C13rMeO H)七o giv e Ⅵ
一2(2･64g, 41 %)･
Colo rle $8 Oil
I R(n e aり γ cm
‾1
:3 25 0
,
32 00, 162 0
U V(MeO H)九 m a x(E):2 0 5.6(1 32 00)
1H NMR(C D C13)6:0.97(a, J= 6･2 Hz, 3E), 1･18(a, J= 6･4Hz･ 3H)･ 2･8 9(d･ J
= 717Hz
,
之E),8･58-3･64
(a , 2H), 3.73･3.85(m , 3H),I 4.65(br 良, 3H), 7･1 9･7･32(m , 5H)
13cN M R(CD C13)6:2 2.5 3,2 2.67, 36.90, 4 4･7 7, 57･85, 6 5･4 0, 12 6･4 1, 12 8･4 1, 12 9･0 6, 1 37･89･ 15 4･ 8
【α】
26
D
･8 6.6(c 1.0 0, C H C13)
FA B M Sa/z:278(M H＋)
H R F AB M Sa/z 278.2208(calcd fo rC16H28N30:278･2232)
N N:N”- 抑 S)･1･pLe nJde吻 伽 a n 1
-
diz2e Ⅵ - 1(r un1 in Table 1 6)
Colo rle8 8 Oil
IR(n e at)” c m
'1
:3 43 0
,
16 35
TJV即eOH)九 m a x(E):20 6.4(2 4 90 0)
I 1H N MR(CD C13)6:1.3 1(d, J= 6.2Hz, 3E), 4.5 1(br 良, 3H), 6･7 5(br s, 6H), 7･15
･7･2 6(m , 9H)
13c N MR.(C D C13)6:2 5.12, 5 2.34, 125.9 8, 126･34, 12 8･2 3, 14 6･4 4, 14 9･3 1
【α】
21
D ＋2 09.5(c 1.00, C H C13)
FA B M Sa/z:372(M H
＋
)
H RF A B M Sa/z:37 2,旦4 0 7(calcd forC25H30N3:372.24 4 0)
N N -d7
'
/ロS)-1-1%e nJ4etLLY:l- N
”
･((1S)-1･be n zJ4･2一 触 tLJ4)gu a m )
'
dl
'
n e Ⅵ ･4(r un 2in Table 15)
Colo rles s oil
IR(n e at)γ c m
`1
:3 4 30, 16 20
U V(M eO H)ん m a x(e):2 07.2(24 100)
1H N M R(CI)C13)a: 1.24(d, J= 6.4 Hz, 6H), 2.3 6(dd, J= 1 3.9, 9.7 Hz, 1H), 2･7 4(dd, J= 13･9, 5･O Hz,
1H)),3.37(dd, J= 10.6, 8.2 Hz, 1H), 3.6 5(dd, J= 1 0.6, 1.1 Hz,1H), 3.81-3.88(m , lil), 4･08(q, J= 6･4
Hz, 2H), 6.88-7.58(m , 1 5H)
13
c N M R(C D C13)a:2 5.40, 37.8 0, 53.21, 56.5 9, 68.7 8, 12 5.3
.
6, 126.28, 12 6.79, 12 8.36, 12 8.4 7, 1 2 8･ 3,
1 38.06, 14 5.08, 15 2.4 0
【α]
26
D ＋49.9(c1.00, C H C13)
174
FA B M Sa/E 402(M H十)
H R R 丸B M Sa/z:402. 549(calcd fo rC26H32N30:402. 545)
N N -d=
'
((1S)･1- 用 e nJ4e 榔 N”1(1R)･1-ben EJ4-2･ 伽 均Jdjgu a n )
'
d7
'
n e Ⅵ 16(m n3in Table 1 5)
Colo rle 8 8 Oil
IR(n e at)γ c m
ー1
:34 40
,
1 62 6
U V(M eO H)九 m a x(f):20 8.4(2 73 00)
1H N M R(C D Cl3)6:1.34(d, I = 6.4 Hz, 6H), 2.5 4(dd, J = 12.7, 8.2Hz, 1H), 2.6 1(dd,I I 12.7,
6.2 H2;
,
1H)),3.66(dd, J I 10.8, 7.5 H2;, 1H), 8.6 7(dd, I = 10.8, 7.0H2:,1H), 3.68･3.7 5(m , 1 H),4.25(q,
J = 6.4 H2:, 1Ⅰ壬), 6.87･ 7.3 2(孤 , 1 6H)
13c N M R(C D C18)a:2 5.68, 37.6 5, 63.2 6, 56.8 0, 68.16, 125.64, 12 6.38, 12 7.0 2, 12 8.48, 12 8.6 8, 128.9 4,
138.27, 144.77, 16 2.6 0
【α】
22
D ＋1 18.8(a 1.00, C H C18)
FA B M Sm/z:402(M H
'
)
H R FA B M Sm/E 402. 642(calcd forC26H82N80:402. 545)
N,N
'
･d)
'
[(1S)～1一 児 8 DJ4e絶妙 N
”
･(!1S)･1･ 伽 Ⅶ e砲yl･2･ m etLJJpy oFylgu a D )
'
dl
'
n e Ⅵ ･6(n m4In
Table 15)
Colorle ss Oil
IR(n e at)γ c m
-1
:3 44 0, 18 15
U VO&eO H)九 m ax(f):2 06.4(2 12 00)
1H N M R(C D C13)8:0.56(a, J = 7.0 批 , 3H), 0.7 7(a,J = 6･8技z, 3H), 1･3
･6(d, J = 6･6 Hz, 6E)),1･70-1･79
(m , 1H), 3.3 3(dd, I = 10.6, 8.3Hz,1H), 3.4 8･3.4 7(m , 1H), 3･62(dd, I = 10･6, 1･5 Hz, 1H), 7･2 0- 7･32(n ,
10H)
13c N M R(C D C13)6:17.75, 19.57, 26.09,30･12, 53･9 6, 60･4 4,6 8･15, 125･6 9, 127･19, 12 8･24, 12 8･94･
15 3.$4
【α】
21
, ＋69.1(c 1.0 0, C H Cl,)
F m M Sa/2:354岬
＋
)
H R F A B M Sa/E 354.2534(calcd forC2皇H32N30:354･2545)
N N -d7
'
((1S)-1｢用 eBJ4etbLVl)- N
”
-((1R)･1-pLenJ4･2･LLVdm LX
･
yethJ4}gu aD)
-
d]
'
n e Ⅵ 17(ru n5in Table 1 5)
Colo rle ss oil
IR(n e at)” c m
ll
:3 4 30, 162 0
U V(MeOH)九 m a x(e):20 8.0(2 2 100)
1H N M R(CDC13)6: 1.32(d, I = 6･8Hz,6H), 3･61(dd,J
= 10･4, 8･4Hz･ 1H), 3･7 1(dd, I - 1014, 3･3Hz･
1 H)), 4.4 2(dd, I = 8.4, 3.SHE, 1H), 4･4 8(q, J
= 6･8Hz･ 2H)･ 6･81-6･86(m , 6H)･ 7･14-7･2 5(m ,9H)
13c N M R(C D C13)6:2 4.7 2,52･45, 60･5 4, 6 818 8, 125･72･ 126･8 4, 12 6198, 12 7･2 7･ 12 7･6 5, 1 28
･4 6, 128･61,
129.57, 14 1.32, 14 5.0 2, 1 52.4 5
[α】
25
｡ ＋13 1.4(c 1.00, C H C13)
R 丸B M Sm/z:388(M H
')
17 5
H RF A B M Sa/z:38 8.2 28 0(calcd fo rC2&H30N30:38 8･2389)
N N ･DTi
'
s opz10PJ4･ N
''
-((1R)-1･pムB nJd･ 2-hLVdT O Xye軸 伽 & n ]
'
d 由e Ⅵ -3(rt n7In Table 18)
Colo rle8 8 Oil
IR(n e at)” c n
.1
:1 615
tJV(MeO H)九 m a x(E):2 07.2(9600)
1H NMR(C D C13)6:1.07(a, J= 6.4H2:, 6E), 1.13(d, J= 6･2Hz, 6H),8･6 5･ 3･8 2(孤 , 4H),4･4 8(dd, J=
8.6H2:, 8.8H2;, 1H), 7.2 2･7.6 7(m , 5H)
13c N M R(C D C13)8:2 2.8 2, 2 3.0 3, 4 4.4 5, 61.14, 67･16, 126･46, 12 7･4乳 128･62, 14 0･1 7, 1 64･82
【α】
22
D
･5.4(c1.0 0, C ⅡC13)
FA B M Sa/E 264(M H
＋
)
ERFA B M Sa/z:264.2 076(calcd fo rC16H26N30:264.2076)
1･3･2 Table 16
Ge n e r alpr o c edu r efo rpr epa r atio n of 伽 tLLYlgu a m
'
d[z2e S. HCJs alt79
To a s ohtio n ofahydr o xyethylgu a nidin e78(1.26m m ol)in be n z e n e(6ml)w a s added a S olution
ofI‡Cl in ethyla c etate(4 N,0.39ml, 1.55m m ol)a七rt, and e v apor atedtodryn e 8 . The r e sidue w a s
u sedfor cycli2;atio n r e aption wi thoutfurthe rptlrific ation .
(4S)-4-Zs opm py:Il -((1S)-1･pLenyletLLY:l -2･((1S)･1-phe DJ4e軸 血 )
'
n o11
'
m )
'
da B Ol)
'
d7
'
D eⅣ I5:ty pic al
pro c edu r e(ru n3 in Table 16)
To a s olutio n of N
,
N′ ･di[(1S)- 1･phe nylethyl]- Ⅳ
'
【(1S)I1･hydr o xythyl･2一
皿thylpr op yl]gu a nid ine.H CIsalt(1.09g, 2.80m m ol)a nd D MC 4(1.42g, 8.40m nol)w a s added
dr opwisetriethyla min e0.848g(8.40m m ol)atr七a ndthe mixtu r e w a s stirr ed a七 r七fo r8h.
Ev apo r atio n ofsolv e ntu nde r r edu cedpr e s stlr ega v ea re Sidtl e. To asolutio n ofthe residu ein
MeO H(10ml)w a s added K O H(I.90g, 33.9m m ol)at rt. The mixtu r ew as stirred forlh,pou red
into wate r and e xtr a cted with dichlo r o m ethan e(2×30mI). T he o rga nic solutio n wa s w a shed with
w ate r, dried(Na2SO4), andevapor atedtodryne s s. The r e sidue w a spuri fied by colu m n
chr o mothgraphy(SiO2:Chro m ato r e xN H･D M IO20,CH Cl3/MeO H)togiv e Ⅳ ･5(0.876g, 93%).
Colo rle s s oil
IR(n eat)” c m
-1
:164 5
UV(MeO H)A. m a x(E):208.0(2 1800)
1H N 地R(3 00M Ez, CI)C13,H CIsalt)6:0･4 3(a, J= 6･8=z, 6E), 1.3 5･ 1 A 6(m , 1H), 1.55(d, J = 6.8Hz,
3H), 1･7 7(a, J = 6･8Hz, 3H), 2･8 1(dd,J = 9･0, 6.OH2:, 1H), 3.4 9(t, J= 9.9Hz, 1H), 3.6 7-3.7 4(m , 1H),
5･35(q, J= 6･8Hz, 1H), 6･1 2(q, J= 6.8Hz, 1H), 7.2 1･7.32(m ,8H), 7.6 1(a, J = 8.OHz, 2H)
13c N MR(75MHz, C D Cl3,= CIs alt)6:1 6･09, 16･6 4, 16.77, 22.8 4, 32.0 0, 4 4.9 3, 52.02, 54.2 2, 5 7. 72,
12 6･79, 12 7.ll, 12 7.39, 1 27.94, 128.42, 1 28.54, 128.73, 13 8.2 8, 1 4 3.06, 15 5.9 9
【α】
26
,
･5 5.8(c1.00, CⅡC13)
176
F A B M Sm/E:336(MH')
H RF A B M Sa/E 836･2 4 23(calcd fo rC22H3.N3:33 6.24 40)
(4S)I 4･B8 D EJ4･I-〝gS)～1･pbe nJle 軸 耕2-((1砂JIPhe nJ4etbLVl)
'
m l
'
n oJ)
'
m)
'
da z oh
'
dln e Ⅳ -3(ru n1 in Table
16)
Colo rle8 B Oil
IR(n e at)” cm
-I
:1646
U V(M eO H)九 m a x(e):2 08.0(306 0 0)
1H N M R(C D Cl8,H Cl8al七)6:1.45(d, J= 6.4Hz, 3H), 1.70(a, J= 6.4Hz, 3E), 2.50(dd, J = 13.6, 6.4Hヱ,
1H), 乱6 3(dd, J= 13.6, 8.8 H2;,1 H), 2.83(dd, J= 9.4, 6.5H2;, 1H), 3.37(t, J= 9.4Hz, 1 H), 4.16(孤 , 1 H),
5･22･5･ 那(孤 , 1H),6･08(q, J= 6.4Ⅰ払 1H),6.67(a, J = 7.1Hz,2H), 6.86(a, J= 7.OHz,2H), 6.96(t, J=
7･8H2:, 2H), 7.07･7.28(m , 7H), 7.61(dd, J= 6.8, 乱4 H2;, 2H), 8.99(a, J= 7.0‡Ⅰ2:, 1H), 9.07(良, 1Ⅱ)
18c N M R(C D C13,H Cl8&1t)∂:16･74, 23･24, 3 9･7 7, 4 6･22, 52･2 0, 53.49, 64･36, 12 6, 1, 12 6.70, 12 6.80,
127.61, 127.74, 1 望8 A6, 12 8.6 5, 128.7 3, 129.6 5, 134.95, 1 38.56, 14 2.96, 1 56.84
【α】
望3
D ,20.9(al･.too, C H C!18)
F A B M Sa/E 384(M H＋)
HRF A B MS m/2:884.2410(calcdforC28H30N3:384.皇440)
(4R)･4･BeBaJ4･1I((1S)-i-pLeDJ18絶好 2･{(1S)-1-pheByleLhLV17
'
m l
'
D O})
'
m L
'
da z o17
'
d]
'
n e Ⅳ -4(ru n2in Table
16)
Colo rle∈椙 On
IR(n e aりγ e m
■1
:1 65 0
U V即eO H)A. m a x(E):2 07.6(3 1800)
1H N地R(C D Cl3, H C1S alt)a‥1･3 3(a,J
= 6･8Hz, 3H), 1･6 8(d,J= 6･8 Hz, 3H), 2･9 2(dd･ J= 1412,7･7Hz･
1H),3.05･3.12(m , 2H), 3.19(dd, J= 9.5, 5.5Hz, 1H), 3･9 3-3.99(m , 1H), 5･27(q, J= 6･8Hz, 1H),5･85(q, I
≡ 6･8 H2;
,IH), 7･13･7･5 7(孤 ,16H)
13c NMR(C D Cl3. H CIsalt)6: 16140, 2 3･20･ 4 0･0 5, 47･22･ 5 2･30, 53･9 5･ 54･2 4, 126･51, 1
26･9 1
, 12 7･0 5,
127.6 1
,
128.1 3
,
12 8.7 1
,
12 8. 1, 129･ ･4 5, 1 35･ 5I 138･14, 14 2･37, 15 ･62
【α】
虫8
,
-2 9.8(c 1.0 0, C H C13)
F A B M Sa/z:384岬
'
)
H R F A B M Sa/B:3 84.24 06(c alcd fo rC26H30N3:38 4･2 44 0)
(4R)･4一月らe nJ4･1･KIS)･1-pheBJ4e砲vl}･ 2･[(1S)･1-pheDyletLLy4]
'
m l
'
D O}jm l
'
dB B O17
'
d7
'
B e Ⅳ -6(r un4InTable
1 6)
Colo rle s sfin e pri8m 8(r e cryBt. fro m C H2C12/D ･hex a n e)
Mp1 24.3- 12 5.3℃
IR(KBr)” cm
-1
:1 59 5
,
15 80
,
154 5
U V(MeO H)九 m a x(e):2 0 7.2(3 560 0)
1H NM R(C D C13,H C1Salt)6:1･4 1(a,J
= 6･4Hz, 3H)I 1･69(d,J= 6･4Hz, 3 H)I 3121(dd, J- 9･7･ 7･1馳
1H), 3.3 9(t, J= 9.7Hz, 1H), 4.53(dd, J= 9･7, 7･1Hヱ, 1H), 5･2 6-5･35(m , 1H), 6･24(q, J
= 6･4flz, 1H),
177
7.10･ 7.35(m , 1 3H), 7.6 7(a, J= 7.7Ⅰ払, 2H), 8.71(8, 1H), 9･51(d, J= 7･7H2;, 1H)
13cN MR(C D C13,= C18 alt)6:16･18, 2 3･0 1, 6 1･2 7, 52137, 64 A 4, 66･2 6, 12 6･90, 1 26･88, 12 7･2 2, 12 7･64,
128.10, 12 B.37, 12 8.6 2, 128.73, 12 &92
【α】
23
D
-5 7.7(c 1,00. C H CIs)
FA B M S血 な 370(M 王Ⅰつ
HR FA BM Sm/E 370.2255(calcd fo rC26H28N3:370.2283)
(4S)･4･ Be n 2J4-1･)
'
s opyoRVl- 2･()
'
s opz10P yh
'
m 血o)血I
'
da a oL(a血e Ⅳ ･ 1(ru n5in Table 16)
Colorle88 Oil
IR(n e at)γ cm
-1
:1640, 1 59 5, 155 0
UV(MeO 耳)九 m a x(E).
A 20 6.4(138 0 0)
lⅡ N MR(CI)C13,HC18alt)6:1.02(a, J= 6.4Hち 3H), 1.0 6(A, J= 6.6HB, 8H), 1.19(d, J = 6.4Hz, 3H),
1･22(a, J= 6.4Hz, 3H), 2.64(dd, J= 13.4, 8.6H2:, 1H), 2.95(dd, J= 8.6, 6.2H2;, 1H),3.0 7(dd, J= 13.4,
4･8H2:, 1H), 3･1 8(dd, J= 8.6, 8.4H2:, 1H), 3167･3･7 2(m , 1H), 3.83･ 3.87(m , 1H), 4.0 0-4 .0 5(孤 , 1H),4.3 3O)r
8, 1H), 7.18･7.32(n , 5H)
13c N M R(C D C13,= CIsalt)6:1 8･82, 19･2 8, 2 3･48, 23･58, 4 2･2 7, 44･9 4, 45･19, 4 6.8 8, 5 9･17, 126.14,
128.30, 129.26, 138.64, 157.2 3
【α】
2㌔ 十12.3(c1.00, CfIC13)
FA B M Sa/E 260(M E
'
)
苫R FA B M Sa/z:260.2134(calcdfor C16H26N3:260.2137)
I
(4R)-1･Zs opm RP:1-2-1
'
s opv oRVll
'
m 血o ･4-pbenJ#m )
'
da z al)
'
d 血e Ⅳ ･2(ru n6in Table 16)
Colo rle s s visc ou s Oil
IR(n e at)γ cm
‾1
:1 640, 15 95,15 50
ロⅤ(MeO H)A. m a x(E):20 7.2(15000)
1H N M R(C D C13.H CIBatt)6‥1･0 7(d,J = 6･6ffz, 3壬王), 1･18(d, J= 6.6Hz, 3H), 1.2 0(d, J= 6. 姐 ち 3H),
1･24(a, J = 6r4Hz, 3 H), 3･0 1(dd, J = 8･ 3, 7･5H2=, 1 H), 3.62(dd, J = 9.3, 8.3Hち 1 H), 3.6 1-3.6 8(m , 1H),
3･90･3･98(m , 1H), 4･8 3(dd, J= 9.3, 7.5Hz, 1H),7.18･7.34(m ,5 H)
13
c N M R(CI)C13,ⅡCl包alt)a:18･44, 19･6 1, 望3･5 6, 23.63, 4 4.8 5, 4 5.2 7, 5 1.5 5, 6 2.76, 1 26.44, 12 6. 9,
128.2 0, 14 5.5 7, 158.4 9
【｡】
望6
D
･12.4(c 1.00, C H C13)
FA B M Sa/z:246(MⅡ＋)
H R F:A B M Sa/z 246･ 1975(c alcd fo rC15H2｡N3:246.1970)
4-(S)-Be D 2Jl-1-I(S)･1-pLeBJ4eiLLVl}-2-)
'
m )
'
da B Dl]
'
d 血o B e(ru n2in Table15)
Colo rle s s oil
IR(n e at)” c m
-1
:1660
1= N -(C D C18)6:1▲47(d, I ≡ 7-0艶 3E),2･57(dd, J = 13.4, 8.1 Hz, 1 H),2.90(dd, I = 13.4,
178
5.1 批 ,1 H),3.9望(dd, I = 7.9, 臥9 批, 1H), 4.10(七, I = 7.9王王21, 1H), 4.19･4.28(m , 1 H),4.78(q, J
= 7.0‡Ⅰ苫, 1 H),7.06･7.86(孤 , lo x)
13GNM R(CD CIJa:23.16, 岨 44, 62.41, 65.47,71.76, 125.90, 126.18,127.10, 128.29,128.51,
129.34, 138.2 7, 144.20, 169.83
4イ卿･ B8n 御ト1-KI S)･1づ油e BJdeLbyl}･2･1
'
m l
'
daz oh
'
dfno ne(ru n3 in Table15)
Colorl朗 色 Oil
lH N MR(CDCIJ6:1.51(a, I I 6.8Hz, 1H),2･62(dd,I - 13･5,8･6Ⅰ‡乞,1 H),3･07(dd, I - 13･5,
4.6Hz, 1H),3.9 3(dd, I = 8.3, 6.2H2;, 1H),4.ll(t, i = 8.S HE, 1H),4,22･4･29(皿 , 1E),4･79(q, J
= 6.8 H2;, 1 H),7.18･7.34(m , 10H)
4･(S)-Zsopmp yl･11(1S)･1･phe nJ4e軸4j･ 紬 1
'
dbzoEdt72 0n e(m n4 inTable151
Colorle 8 8 Oil
I R(neat)v cm
･1
.
･ 1 666
･1H N M R(GD Cla)6:0.74(a, J I 6･8=z, 3 =),0･80(a, J= 6･8馳 3 H),1･46(d･ J
= 6･8Hz･ 3H)･
1.831 .62(m , 1 H), 3.71･3.78(a ,1 H),3.91(dd, J= 8･0,6･2馳 1H),4･14(dd, J
= 8･0･ 7･8Hz, 1 H),
4.77(q, J = 6.8, 1H), 7.20･7.83(孤 , 5H)
13c N M R(CI)C18)∂･:17.63, 18･42,23･22,33108, 62･35,69185, 70･14,1 25･84･ 126･94,128･38,
144.45
,
159.46
F A B M Sm h. 233即H
十)
4-(S)･Be Bql-1I)
'
80P mRd2-)
-
a)
'
dB･Zd)
'
d[D a U e(ru n6 in Table15)
Colorle B B Oil
IR(ne at)～ c m
･1
:1656
1H NM R(C D C18)6:1･18(d, J = 6･2=l･ 3H),1･20(a, J
= 6･OHち 叩),2･62(dd, I = 13･5,9･OHz･
1H),
3.09(dd, I = 13.6, 4･6艶 1H),3･70-3･80(m ･ 1H),3･94(dd, I
I 8･2, 6･21Iz, 1H),4･11(t, I = 8･2 Hz･
1恥 4.24⊥4.33(m , 1取 7.18･7･31(也 , 5E)
13c N M R(C DCl3)∂:23･14, 23･23, 42･61･ 44･80･ 65･63, 71･61･ 126
･27
,
128･40, 129･28, 138･45,
160. 4
1-ZsopF OPJ41 4一 冊 -phenJ4- 2-l
･
ml
･
da z oll
'
dino n e(r un 7 in Table 15)
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1H N M R(C D C13)6:1.22(a, J = 6.4恥 1H),1･25(a, J = 6･4艶 1 H),3･81･3･90(孤 , 1 =),4.01(dd,
I = 7.9
,
7.1H2;
,
1 H),4.58(dd, I = 9.1, 7.9 Hz,1 H), 5･11(dd, J I 9･1, 7･1H2;, 1 H),7･22-7･36(m , 5H)
1-3･3 Sc‡1 e m e2 4
The s a m e e xperim e nt a 8 ru n6 in Table 15and ru n3 in Table16
2
,
3･DlI(1S)-1-pLenJ4etLyl}-1,1･〟1 S)-1 伽 e均〆tetzla m e碑 如 ejTgu&nld7
'
D e87(Sche me24)
Colo rle s s oil
【α】
24
D ･9.2(e1.00,CH Cl∂
I R(n e at)v c m
- I
:1680
tJV(阿eO Ⅱ)九 m ax(E):208.0(29300)
1=NM R(CI)Cl3)6:1･39(a, I - 6･6馳 6 =),1･ 仙 1･49(m , 1H),1･88･2･01(m , 3 =),3.17･3･26(m , 1H),
3.62･3.70
1
(m , 1 H),3.75･3.80(m , 1H), 4.0 0(dd, I = 8.5, 3.8H2;, 1 H),4.36(d d, I = 8.5, 7.3 H2;, 1H),
4.68(q, I = 6.6 Hz, 2 H),7.15･7.38(m , 10H)
13c N 地R(CI)Cl∂6:25.50, 26.l l, 30.75, 49.46, 54.93,60.56, 69.91, 125.95, 126.37, 128.04,
147.56, 1 57.66
1-3-4 Scbe m e25
The S a m e e革perim e nta s ru n6 in Table 15
1,2･Dq
'
[(1S)-1･pLenJ4e絶vl}･4,4,5,5, -tetm m e均 軸 a n )
'
dit7 eⅨ (Sche m e25)
Visc oll S Oil
.
【α】28D ＋154.0(c1.00, C E CIJ
IR(n e aり γ c m
-1
: 3230,1595,1580,1535
U V(MeO H)九 m a x(f):240.8(1800),208.0(2070 0)
1H N M R(CI)C13)a:1.52(d, I = 7.O Hz, 6 H),2.54(S,12 H),4.36(q, I = 7.OHz, 2 E),7.16-7.37(孤 ,
10 H)
13c N M R(C D C13)a:23.98, 39.45, 5 2.28, 1 25.77, 127.10, 1 2 8.50, 143.70, 157.62, 16 1.40
FA B M Sa/e :366(M H
ヰ
)
H R FA B MS a/e :366.2653(c alcd fo rC22H32N5:366.2658)
180
1-3.6 Sche m e26
(#)･1･Be DZJ4･B･(twt･butjddtm e鎖 肋 e晩 癖 m I
'
n e 91(Sche me26)
To a 80lutio nof(称1･ben 町l･2･hydroxyethylamin e(16.1g,106m m ol), triethylamin e(21.5g,
21 3m m ol)and 4･dim ethylamin op yridin e(2.60g, 2I.3m m ol)in dichlo ro n etha n e(160ml)w a s
added dropwi8e a80lu七io n of七ert･bu七yldin ethylchlo ro sila n e(16･Og, 106m m ol)in
dichlo ro me七hane(96.2ml)atrt. T he mixttlre W as Stirreda七rtfor21h, w a spo u red into w ate r,
a nd extracted withdichlo r om ethane(2×20ml).The o rga nic 801u七ion w a sd ried o ve r
anhydrol鳩 MgS O4, and e v apo ratedto dryn e 8S･ The r esidu e w a spuri 丘ed by c olu m n
chro matography(CⅠ叩l8-C HC18:MeO H=60:1)togiv e91(28･2g, 100 %)･
Golo rle8S Oil
【α]望SD ･8.6(cI.00,CHCIJ
tJV(MeOH)A m a x(e):208.0(8100)
IR(n e at)”cm
-I
:1096
,
830
1H NMR(C DCl8)6:0.06(8,6H),0.91(8, 9H),1･40(br s, 2耳),2･50(dd, J= 13･4, 8･2Ez,1fD･
2.79(dd,J = 1a.4, 6.3Ⅰ払 1恥 3,06･3.13(孤 , 1H),3･44(dd, J= 9･7, 6･6 Hz, 1H),3･58(dd,J
= 9･7
･
4.4 H2;, 1 H),7.19･7.3望(m , 5H)
13C NM R(CD Cl3)6 い6.46,18.18, 25.88, 40.41, 54･26, 67･43, 126･07, 128･30･ 129･15･ 139･12
F A B M Sa/a. 266岬
＋
)
H R FAB M Sa/z:26 6.1985(c 乱1cd fo rC16H28N O Si:266･1940)
(s)･1･Be BZJ4-2･(tez･t-butJ4dtm e晩ydsLTylo xJ)e軸 血 otbl
'
ocJl&D ate93(Sche me26)
The s a m e e xpe rim e nt 舶 ru n8in Table9
Colo rle ss oil
【α】2会D -77.0(c1.00, C H C13)
IR(n eat)v c m
'1
:2100,1125,830
tJV即eO H)九 m a x(E):247.2(1300),204･0(12100)
lH N M R(CI)CID6:0･10(s, 3 H)=0･11(s,3 =),0･95(8･ 9耳),2･89(dd,
J= 13･6
,
7･9 Hz･
■1耳),
3.01(dd, J = 13.6, 6.7fI2, 1 H),3･65(d, J= lol , 5･3 Hz, 1H),3･了0(a, J
= lol
,
4･8取 1 H),3･81･
3.89(m , 1H),7.21･7.37(m , 5H)
13c N M R(CI)Cl3)a: ･ 5･43, 18･19, 25･80, 38･16, 61･10, 64･32, 12
7･05
,
128･62, 129･34, 133･13,
136.53
FAB M Sa/z:308(M H
＋)
H R F A B M Sa/z 308.1489(calcd forC16H26N O SSi:308･150 4)
N
,
N,- B7
･
s{(1S)～i･ben zyl-2･(ta rt-butJMl
･
m ethJ4s2
'
Iyla KJ)etLLyl]th
'
o u r e a94(Sche me 26)
To a s olutio n of 93(27.Og, 87･9m m ol)in dichlo r o m ethan e(200ml)w a s
added 91(23･3g,
87.9m m ol)atrtandthe mixtu r e wa s stirr ed at rtfo r27
h･ Ev apo r ation of the s olv entu nde r
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redtlC ed pr e s s u re ga v e a re sidu e, w hich w a spu rified by colⅥ･ m n chro m a七ography(ethyl
a cetate :hex a n e=1:50-1:10)七o giv e94(44.6g, 94 %)･
Colo rle£椙 0il
【α】26D ･ 75.8(c 1.00, C H Cl3)
tJV(MeO H)九 m a x(f):2 43.2(113 00),2 0 9.6(2 3 700)
IR(ne at)γ e m
‾1
:32 70, 15 30, 1 1 15
1
H NM R(CDC13)6;0.0 6(8, 6 H), 0.07(8, 6 H),0･93(B, 18H), 乱7 4(dd, J
= 13･2, 8･4 Hz, 2H), 2･90(dd, I
≡ 1 3.2, 5.5Hz, 2E), 3.54(dd, J= 9.0, 3.1H2;, 2H), 3.58(dd, J= 9.0, 3.8 Hヱ, 2E), 4.29(br a, 2H),
5.93(br 良, 2E), 7.19･ 7.3 3(m , 10耳)
13c N M R(CI)C13)6: ･5.49, -5.41, 18.2 3, 25.8 8, 3 6.89,5 6.7 3,62.48, 12 6. 5, 128.5 5,129.36, 187.8 4,
18 0.49
FAB M Sa/z:573(M H
'
)
～ ” -BIB(!1S)-1-Aen zJl･2-(tart-Ai)tFldz
'
m etLLYIsilLVlo uJ)etLLVl}ca zTbodt7
'
m )
'
de 9a(Sche m e26)
To a s olution of N
,
N'･bis【1･be nzy1-2 ･(te r･tyldi皿 ethylsilyloxy)ethyl]thio u r e a94(45.8g,
80.1m m ol)a nd D M C 4(16.2g, 96.1m m ol)in dichlo r o m ethan e(900ml)w a s added dr opwi8e
triethylamin e19.4g(192m m ol)at rta nd the mixtu r e w a s stir r ed atr七for16.5h.
Ev apo r atio n ofthe solv e n七u nder r edu cedpr e s 8tlr egave a r e8idtle, W hich w asPuri fied by
colu m n chr o m atogr aphy(ethyla c etate:he x a n e=1:20)to giv e95(31.4g, 78 %).
Colorle 自白 Oil
【α】2占D ･23.3(c1.0 0, C H C13)
UV(M eOH)1 m a x(f):20 8.0(1 7600)
I R(n e at)γ c m
ーl
:2 130, 112 0
1H NMR(C D Cla)6:0.0 4(s,6H), 0.05(s, 6H), 0.9 1(8, 18H), 2.64(dd, J= 13.6, 7.OHz, 2H),2.8 6(dd, J
= 13･6
,
4
.6H2:, 2H), 3.8 3･3.51(孤 , 6E), 7.14･7.30(m , 10E)
13c N M R(CI)C13)6: ･5.3 6, ･5.3 4, 18.27, 2 5.90, 38.8 9, 60.32, 65.5 9, 12 6.26, 128.2 3, 129.44, 138.46,
139.39
FA B M Sa/z:539(MH')
” N'-Bl
'
s{(1 S)I 1-ben2J4･2-(ta rt-Aa[J4 d[m etLLy:1&i[Lrla rE)e 榔 N ′ 触 a n )
'
d7
'
Da Ⅳ ～8(Sche m e
26)
The s a m e e xpe rim e nt a S ru n6 in Table 1 5
Colorle s白 Oil
【α]25D -58.9(c1.0 0, C H C13)
tJV(MeO H)A m a x(e):20 6.4(2 340 0)
IR(n e at)v c m
-I
: 164 0, 1 11 0
1H N M R(C D C1,)6:0･0 5(良,6H), 0･06(s, 6H),0･84(t, J- 7･3Hz, 3H), 0.92(良, 18 H), 1.2 7･1.35(孤 , 2 H),
182
2･48-2･9 8(m , 6H),8･42･3177(m , 6H), 7.17･7.30(m , lo 光)
13c N M R(C D C18)8: 収4 2, -6･32･ 1117O, 18･29, 2 3･77,2 6･9 6, 39･06, 44.18, 56,9 5, 66.21, 12 5.6 7,
1望8.05, 1 29.45, 14 0.42, 1 60.2 2
FAB M Sa/A 698(M H＋)
H R F A B M Sa/z:598･4210(c alcdfo rC3｡H80N802Si2:598.4224)
N
,
N'n B{(1S)～1-beD ay)･2･Ludm xye軸d1･ N
”
･pm R Vlgu &njdz
'
n eⅣ ･9(Sche m e26)
To a s olutio n of N,N
'
･bi8 (1称1･be n zyl･2-(to r- btltyldin ehtylsilylo xy)ethyl]･ N” -gu anidine
Ⅵ ･8(4･4鞄,7･46m m ol)in V H F(19ml)w a s added a 8 0lutio n of T B A F in V H F(1 N,19. Am 1,
19･4m m ol)乱t rt a ndthe miⅩ七u re wag Stirred a七rtfor21h, The r e a ctio n mixtu re w a sTour ed
intodil･aq･NaO Ha nd e xbr a cted wi th dichlo r o m ethan e(2×100 mi). The o rga nic s olutio n w a s
w ashed with w ate r, a nddried ov e ra nhydrotlSNa2S O4. Ev apor atio n of the solv e nt unde r
r educedpr eB 8tlre ga v e ar esidue, which w a8Ptlri fiedby c ohlm n Chr o matogr aphy(SiO望:
C hr om a七o rex N H･ D M IO20
,
C H C18)七ogive Ⅳ ･ 9(2.27g, 83 %).
Amorpho u s m a8 B
【α】2急D ･139.8(c1.00, C HC13)
U V(MeO H)九m a x(e):206 A(180 00)
IR(E Br)” c m
‾1
:3260
,
16 2 5
1H N M R(C DCIB-MeO臥d｡)6:0.67(七, J= 7.3Hz, 3H), 1.10-1.2 2(m ,2E),2.38･2.5 1(m , 1H),2.5 3(dd,
J= ll.3, 9.O Hz, 2H), 2.66-2.73(m , 1H), 2.80(dd, J= ll.3, 3.3H2;, 2H), 3.4 7･3.57(孤 , 4H), 3.72(A,J=
7.9H2;, 2H), 7.05(t, J= 6.4H2:, 4H), 7.21･7.40(m , 6H)
13c NMR(C D C13- M eO H-d4)6:10.6 8,2 2.19, 37.04, 4 3.35, 57.15, 66.75, 126.36, 128.28, 1 28.73,
13 7.56
,
15 6.28
FA B M Sa/2r. 370即Ⅱ
＋)
H R F A B MS a/z 370.2497(calcd fo rCB2Ⅱ32N30B:370.2495)
(3S,8S)-3,8･Dlbe B 3J4 6pT OPJ4-1,4,6-tda zablcyclo(3.3.01o ci･4- e D eV 心1(Sche m e26)
The S am e e叩 erim e nt a B ru n3 in Table16
Colo rle s 8 Oil
【α】加D -1 7.9(c 1.0 0, C H C13)
UV(MeO H)九 m a x(i):2 07.2(23 000)
IR(n e at)γ c m
-1
:16 5
1Ⅰ‡N M R(C D Cl3)6:0.91(t, J= 7.5Hz, 3H), 1.4 9-1.6 1(m , 2fI), 2･5 5(dd, J= 8･3, 8･OHz, 1H),2･69(dd,
J= 13.3, 9.9H2:, 1H), 2.7 4(dd, J= 13.5, 6.2Hz, 1H), 2･84(dd, J= 13･5, 519H名, 1H), 2･8 5(dd, J = 8･3,
2.4H2;, 1H), 2.9 9(dd, J= 13.3, 4.4Hz, 1H),.3･1 5(t, J= 7･OHz, 2H), 3･2 7- 3138(m , 2H), 3･4 3
- 3･5 1(m ,
1H), 4.2 2-4.28(m , 1H), 7.15-7.3 2(m , 10H)
13c N M R(CD C1,)a:l l.2 4, 2 1･04, 3 9･4 1, 41･8 5, 4 7･2 1, 52･22, 56･5 3, 59･51, 7 1･4 0, 1 25･8 9, 1 26･ 6,
183
128･19
,
128･6 5, 12 9.10, 12 9.3 5, 13 7. 6, 13 9. 1, 168.59
F A BM Sa/z 334(M H＋)
HRFA B M S皿 な334.2293(c alcd fo rC2虫Ⅱ28N8:334.2283)
1･3-6 ■Scbe m ()29
N-((1S)-1- Be B 2J4-2-(tart-AatJqdz
'
m e 卿 etLLVl}･ N'-((1S)･pheBJ4etLLylPh
l
o LL m a1 0 2(Sche m 伝
29)
The 白a m e e xpe rim enta s ru n1 in Table 10
Colorle 8眉 Oil
【α]25D ･5 1.2(c 1.00, C HC13)
tJV(MeO H)九 m ax(E):2 4 4.0(120 0 0), 2 08.0(2 38 00)
IR(n e at)v c m
‾1
:3 2 30
､15 35, 11 10
1H NMR(C D C13)6:･0･14(8･ 3H), -0･0 7(s･ 3H), 0･8 5(良, 9H), 1･52(a, J = 6･8Hz, 3‡‡), 2.78(dd, J= 1 3.0,
910HE, 1Ⅱ), 3･0 6(dd, J= 13･0, 5･OHz, 1H), 3･13O,r 8, 1H), 3･4 1(dd, J= 9･7, 1.8Hz, 1H), 4.4 7(br 8,
1H), 4･6 6(br s, 1H), 5･8帥 r s, 1H), 6･37(br s, 1H), 7.18･7.3 5(m , l o汚)
13cNMR(C D CIJ6: -5･6 6, -5･60, 18･18, 2 3･8 4, 2 5･9 3, 36･4 8, 5 3･5 l, 5 7･6 3, 61.8 8, 1 25. 7, 126.51,
12 7･9 1
･
128･50
, 129･0 9, 12 9･4 7, 13 7･9 6, 14 1.58, 18 0.22
FA B M Sa/z:429叩 ')
N-(!1S)-1･BeD aJ4-2-(tart-bu{J:1d7
'
m e軸1silLVlo xJ:)e絶好 N,･ulS)～1-pLenJ4etLLy4je Nbodi;m ]
･
de
10 3(Sebe m e2 9)
The s a m e experim e nta s95 in Sche m e2 6
Colo rle 88 Oil
【α】21, ･ 33.8(c1.00, CHCl3)
tJV(MeO H)九 m a x(E):20 7.2(1830 0)
IR(n e at)γ c m
-1
:21 20, 1 11 5
1Ⅱ NM R(CDC13)a:0･06(s,6=), 0･9 1(8, 9H), 1･3 5(a, J= 6･8Hz, 3 =), 2･60(dd, J= 13.6, 7.9Hz, 1H),
2･9 5(dd, J= 13･6, 4･7Hz, 1H), 3･46-3･60(孤 , 3H), 414 0(d, J= 6･8Hz, 1=), 7･18-7.32(m , 10H)
13c N M R(CD C13)6: ･5･3 5, 18･33, 2 4･7 5･ 25･92, 39･15, 5 6･5 5,6 0･68, 65･8 0, 12 5･8 7, 12 6.38, 127.16,
128･34
, 12 8･39, 129･4 3, 1 38･4 3, 138･4 6, 1 39. 0 ,14 3.9 1
FA BM Sa/z 395(M H')
NKIS)-1･Be D ZJ4･2-(Ce rt-batyld]
'
m e 秘 etLLVlj- N,qlS)-1-ben zJJ-2- 伽 tLJ4}- N”_
I(1S)-1･pLe DJ4e 棚 如a m
'
dln e Ⅵ ･ 10(Sche m e2 9)
The s am e expe rim e nt a s r un6 in Table 15
Colo rle s svisc o u soil
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【α】虫6, ･69･1(cI.00, C H Cla)
tJV(MeO H)九m a x(f):2 08.0(3 230 0)
IR(n 脂 t)” c m
-1
:82 80, 16 28
FAB MS a/E:646(MH')
H RF mM Sa/E 646･8610(calcd fo rC83H.8N80BSi:646.3516)
(4 S)-4- BGn aJI-1I((1 S)～1～be n郡1-2-hLVdTULKFe絶 妙21(1 S)Ii･pLB nJle鴫 蜘 )
･
n o}l
･
m l
･
dB.5 01]
･
d 血e
Ⅳ ･7(Sche m e29)
Colo rle 8 8 ViBC O u ふOil
【α】26D -16 2.0(c1.00, G H Cl8)
tJV(MeO H)九 m a x(E):208.8(29 60 0)
IR(n 組七)”cm
'1
:3280, 1630
1H N M R(CDCl3)6:1･4 6(d･ J= 6･6Hz, 3H),2･0 7(dd, J= 1 3･2, 8･8Hz, 1H), 2.2 8(dd, J= 18.2, 4.9馳 ,
1H)･ 乱8 2(dd, J= 8･3,6･5馳 1H), 3･08(dd, J= 13.4, 6.5Hち 1H), 3-2 7･3.35(m , 1H), 3.3 8(i, J=
8･3Hz･ 1H),8･47(dd, J= 13･4,9･6 Hz,1H),8･55･8･6 5(n , 1H), 乱76(dd, J= l l.6, 4.2Hz, 1H),3.96(dd,
J= 1 1･6, 1･1Hz, 1H), 6.6 0-6.68(孤 ,2 H), 7.15･7.40(m , 13 H)
13c N M R(C)D Cl3)6:26･71, 8 3･6 6, 41･70, 58･82, 54･3 8, 66･6 3,6 1.84, 64.96, 12 6.19, 12 6.34, 1 26.5 7,
126･65
,
1望8･88, 128･60, 128･67,128･84,12 9･62, 13 7,19, 139.9 5, 14 7.4 7, 15 6.29
FA B M Sm/z 414(M fI＋)
H R FAB M S dE 414.2662(calcd fo rC21Ⅱ32N30:414.2545)
(4 S)-4-BB D ZJ4･2･ulS)～1Iben zJ4-2-LLVdm xye絶 好1-KIS)-1･pLeBJle 蜘 血 o1}
'
m )
'
dazDh
'
dl
'
n e
Ⅵ ･8(Sche me29)
Colo rle B Svi8 eO tlS Oil
【α】22D ･62.0(c 1.00, C H C13)
IR(n e at)” c m
'1
:32 5 0, 16 4 0
UV(MeOH)九 m a x(8):2 0 7.2(2 6 200)
1
H N はR(C D C13)a:1.3 4(a, J = 7.OHz, 3Ⅰ王), 2･5 3(dd, J= 13.4, 9.2Hz, 1H), 2.54･2.6 4(m , 2H), 2.74-
2･84(m , 2H), 3.2 3(t, J = 8.4H2;, 1H), 3.4 5･3.57(m , 4H), 3.6 2-3.68(m , 1H), 7.0 3-7.39(m , 1 5H)
13c N M R(C DC13)6:1 7.43, 3 8.7 7, 4 1.49, 48･16, 5 1･64, 57.2 6, 59.0 6,6 7.0 2, 12 6.38, 126. 8, 12 7.34,
128.4屯12 8.6 2, 1 28.59, 12 9.07, 129.2 4, 13 7.95, 1 39.03, 14 1.0 1, 1 58.76
FA B M Sa/E 414(M H')
H R FA BM Sa/E 414.2521(c alcd forC27H32N30:414.2545)
(3S,8S)･ 3,8- DIbeB ZJ4-6-((1S)-1-pbenyle 卿 1,4,6-tm
'
azabl
'
cJIClo(3. 3. Ojo ct･4- e n eV ･ d-2(Sdle m e
29)
The s a m e e xperim entas Ⅵ -9 in Sche m e2 9
185
Colo rle s8 Oil
[α】27D ･6 5.6(c 1.00, C H C18)
UV(MeOH)九 m a x(8):20 8.0(299 00)
IR(n e at)γ c m
‾1
:1 65 5
1H N MR(30 0M Hz, C D C13)a‥1･ 52(a, J= 7･OHz, 3H)･ 2･54-2･63(n , 2H), 乱68･2 ･7 7(m , 2H), 2.84(dd,
J= 812
,
2･9Hち 1H), 2･9 4･ 310 3(m ,2H), 3･26･3･3 6(m , 1H),3･4 5(dd, J= 8.6, 7.1H2;, 1H), 4.2 7-4.a5(孤 ,
1H), 5･1 1(q, I:≡ 7.OH2;, 1H), 7.02(d, J= 7.7H2;, 2H), 7.18･7.3 8(m , 13 H)
千3c N M R(75 MHE, C D C18)a‥1 7.0 4, 3 8.8 1, 4 1.88, 5 1.32, 6 2.0 1, 5 2.l l, 89.34, 7 1.10, 1 25.90,
126･58
,
12 7
･04, 127･31, 12 81 4, 12 8･4 2, 12 8･4 7, 12 9･0 5, 129･43, 13 7.64, 18 9.74, 14 0.76, 167.71
軌1BM Sa/E 396(M H＋)
F A B MS 皿 な 396.2420(calcd forC27H3.N3:396.2440)
1･3-7 Sche m e32
NulS,BS)-1,2-Dubh nJ4-2-(e血 o xyca zTbo DJ4a m 1
'
no)etLJ41- N'-I(I S)-1-beB ZJl- 2･(tert-
butJMl
'
m e絶 肋 e均y4Ph
'
o um & 120(Sche m e32)
T he s a m e experim e nta s ru n1 in Table 10.
A m o rpho u s m a ss
【α]乏OD ･26.9(c1.00, CH C13)
I R(E Br)v c m
･1
:1685,1525,1255,1 115,1045
tJV(MeO H)A m a x(E):207.2(33900)
1= N- (CI)C13)6:0･0 3(白･ 6 H),0･91(s, 9H), 1･22(t, J= 7･lHz, 3 H),2.66Pr a, 1q), 2.8 70r畠,
1 H),3･48-3･58(m ,2 H),4･10(a, J= 7･1Hz, 2 H),4･50O'r s, 1 Ⅱ),4･95(t, J= 8.8 Hz,1 H),5.54(br s,
1 H),5･81Qr s, 1H),6･13(br s, 1耳),7.03-7.26(n , 15 H)
1 3c N M R(C D CIJ6: -5･57, 14･42,18･16,2 5･82, 36･43, 60.95, 61.38, 62.08, 63.13, 126.27,
127･39, 127･53, 127･ 8, 128･29,128･42,129･27, 1 37･82,1 38.43, 157.22, 181.50
An al･ calcd fo r C33H45NaO3SSi: C, 66･97;H;7･66,･ N, 7･10･ Fo und: C, 66.97;I, 7.69;N,
7.02.
(4S,&S)-2-{!1S)-1- BeD ZJ4･2-(Cert-batyld[m athLVIs2
･
1LVlo xJ)atbJ4]
･
m )
･
n o}-4,5-d)bbe DFl-1 -
etho xyc a rbo DJi7
'
m )
'
d& B O17
'
d[n e123(Sche m e32)
T壬1e Sa m e e xpe rim e nta s ru n1 in Table 13.
Colo rle s s oil
【α】22D r37.5(c1.00, C H C13)
186
IR(ne at)” cm
- 1
:3380, m O, 1640,1130
UV(MeO H)Å m a x(f):207.盟(36400)
1H N M R(C D CIB)6:0.09(8, 8 H),0.10(8, 8 H),0･93(七, J= 7･1 批, 3H),0･96(8, 9 H),3･00(dd, J=
13.4, 7.1 Hz, 1H), 乱07(d d, J = 13.4, 8.6 Hz, 1H), 3.67(dd, J = 9･9, 3･1H乞, 1H),3･81(dd, J= 9･9,
4.4 Hz, 1H),8.94(q, J= 7.1Hz, 2 H),4.31恥 8, 1 H),4･75(a, 2 H),7･11(a, J = 6･4‡払 2 H),7･21
･
7.86(m , lan)
1 8c N M R(CDCl3)6 い6.46, -5.42, 13.78,18･30, 26･91,37･43, 54･88, 61･79,62 B 9,70･03,73185,
12 6.74
,
126.07
,
126.10,127.17, 127 A 8,128･19, 128･62, 128･68, 129･62, 138･59,14 乱73,
14.66
,
163.08
FA B MS dB:668(M H十)
H RF:A B M Sa/E 568. 1S6(calcd forC83H44N308Si:658･3152)
(4S,&S)･Bl(1S)～1･BB n BJl-2/twt･b”tJ4dtm e砲 肋 e絶 妙 1
'
n oj･4,6-
d如 enJ4)
'
m )
-
d&D a17
'
d)
'
n e Ⅱ ･b-15(Schem e34)
T he S am eexpe rim e nt a8 ru n4 in Table4･
Am orpho u sm a s s
【α]21D ･73.6(c1.00, CH C13)
IR(K Br)” c m
･1
:1620, 1550
U V(MeOH)A m a x(f):206･4(33900)
1= N MF(C DCl3)∂:0･05(s, 珂)I0･06(s, 3 E)･0･92(8, 9H), 2･86(dd, I
- 13･4･ 7･5Hz･ 1耳),
2.97(dd, J = 13.4, 6.2 Hz, 1 Ⅱ),3.65(dd, J= 9･7, 3･7Hz, 1H), 3･74(dd, J
= 9･7
,
4･4取 1恥
3.77･3.91(m , 3H),4.44仲r s, 2H),7･17･7･30(m , 15印
1 3c N M R(C D C13)∂: ･5.40, -5･35, 18･35, 25･97, 38･45, 56･26, 64･66, 126･30, 126･52, 127･32,
12 8.46, 129.57, 139･04, 143･46,159･83
FA B MS a/z:486(M H
＋)
H R即岨 M Sm/z:486.2925(c alcd fo rC30H40N80 Si:486･2941)
(4S,∂;S)-2-KIS)-1∵Be DZJ412- 伽 桝
'
m ,
'
n o1-4,5-a,i,ムenJ4-1- etLoLryCa rbo nJ47
'
m l
'
da zoll
'
dz
'
B e
126(Sche m e32)
The sa m e xperim e nt a s Ⅵ -9 in Sche m e26
Colo rle s svi8C O u S Oil
187
【α】21D ･22.9(c1.00, C H C13)
IR(n e at)～ c m
･1
:3350,1710,163S
U V(MeO H)A. m a x(e):207･2(2810 0)
1H N M R(C D C13)∂:0.89(i, J = 7･1 Hち 3 =),2･94(d d, J= 13･7, 8･3 Hz, 1H),3･08(dd, J
= 13
･
7
,
6.OHz, 1H),3.75(dd, J = ll.3, 5.7Hz, 1耳),3･81(dd, J= 11･3, 3･1Hz, 1 H),3･86･3･96(m , 2 H),
4.10-4.16(孤 , 1 E),4.77(8, 2 Ⅱゝ 7.10-7･35(m , 15H)
13c N 別由.(C D C13)6:13.71, 37･64, 57･06, 62･11, 65･76, 70･22, 73･24, 125･78, 125･93, 126･48,
127.38, 127.69, 128.51,128.70, 128･7 7, 129･36I 138･06, 142･ 3, 143･92, 153･07･ 164･30
FA B M Sa/z:444(M H
＋
)
H R FA B M Sa/z:444.2293(calcd for C27H30N803:44･2287)
(4S,&S)-2-〝1S)-1-Be D ZJCl一 物 絶夕血 血 o)-4,5-di2he DJ4]
'
m ]
'
da 2 al]
'
dl
'
D e Ⅱ -b-16(Sche m e
35)
T he sa m e e xperim e n七 a$ 4 in Table14･
Amo rpho u s mas s
【α]21I) ･5 7.3(c 1.0 0, C H C13)
I R(皿 e a七)v c m
･1
:3270,1610,102 5
U V即eO H)九 m a x(f):206.4(2980)
1H N M R(C D C1,)6:2.68(dd, J= 1 3.5, 8.6Hz, 1E),2.68(d d, J = 13.5, 5.5 Hz, 1 H),3･41(dd, J-
ll.2
,
6.8 H2:
,
1耳),3.54(d, J = ll.2 Hz, 1 H),3.62･ 3.73(m , 1H),4.24(s, 2耳), 5･67(br s, 3H),7･02-
7.19(m , 15 H)
13c N MR(C DC13)∂:38.15, 56.93, 65.27, 72.13, 126.19, 126.2 9, 12 7.21, 128･32, 128･36,
129.18
,
138.64
,
142.9■7
,
161.33
Anal. c alcd for C24壬Ⅰ25N30･1/3 H20:C, 76.36;H, 6.85,
･ N
,
ll.13. Fo u nd:C
,
76.40;H, 6.80;
N
,
10.92.
(4 S,&S)- 21(1S)･1･ Ben zJl-2- cklaT10 etLLVll
'
m l
'
n o}-4,5-d)bhe DJ4-1Ie地 o gyca zTbo nJ4]
'
m]
'
da zoll
'
dl
'
D a
132Crable17)
(3S,7:S,8S)-8-Ben zJ4･ 7,8-dlbhe nJ4- 6- e地o xyc a rbonJ4･1,4,6-tTlazablcyclo(3.8.01oct- 4-e n e
129Crable17)
To a s olutio n of (4 S, 55卜2-[(1 S)- 卜be n zy 卜2- hydr o xyethylimin oト4,5- diphe nyl- 卜
18
ethoxycarborlyliFnまda z oli din e126(2. 87g, 6. 48m m ol) a nd DHC 4(1. 64g, 9. 72m m ol)in
dichlo r om ethaJle(30ml) w as addeddr opwise triethya min e(0.98g, 9. 72m m ol) at r七 a nd七he mixtu r e
was stir r ed at rt fo r 7. 5b. T he whole w a spour ed into w ater a nd extr a cted with
dichlo r o m etha n e. The o rga nic s olutio n w a sdried o v e r aJlhydr ou s】晦SO4, e v apo r ated to dryne ss.
The r e sidu e w a spu ri fied by c olu m n chr o m atogr aphy(ethyl a c etate :he xaxle=1:3 -
CHC13:MeOH=20:1)to giv e132(1. 06臥 35%) and 129(1. 32g, 48%).
Co mpou nd 132
Colo rle 8 8 Oil
【α】21D Ill.9(c1.00, C H Cl3)
IR(ne at)v c m
-1
:3360,1710,1645
UV(MeOH)A. m ax(i):206.4(24100)
1H NMR(CD C18)6:0.94(t, I- 6･4Hち3取 3･07(dd, J- 13･6, 7･7Hz, 1H), 3･13(dd, I- 13･6,
6.8 Hz, 1H),3,63(dd, J = ll.a, 3.2 Hz, 1H),3.95-4.00(m , 3 H), 4.49･4.63(m , 1耳),4176(a, J=
4.2 H2;
,
1 H),4.78(a, J = 4.2 批, 1H),7･11･7･37(孤 , 15H)
1 3c N M R(C D C13)6 ･. 13.79, 37･93,46･62, 63･93, 6 a 16,70･13,74･01, 125･78, 126･05･ 126･72,
1望7.43, 127.68, 128.59, 128･72, 128･80, 12 9･48, 137･27, 142･39, 144･12, 162･70
R 匁B M Sa/A 462岬 ＋)464岬 '＋2)
HR FA B M S dz:462.1964,464.1981(calcd fo rC27H29CIN802:462･1948, 464･1932)
Co mpollnd 129
Colo rle由 oil
【α】22D ＋4S. 1(c1.00, C H C13)
I R(n eat)” cm
- 1
:1746,1715, 1660
tJV(MeO H)九 m a x(E):207.2(25200)
1H N M R(C DC13)a:1.ll(i, J= 7･0 馳, 3 =),2･87･3･01(m ,3 H),3･ 19(dd, J = 13･5･ 4･4 Hz･ 1H),
4.01(a, J = 5.7 Hz, 1H),4.09･4.26(m , 2 H),4･71･4･76(m ,1 H),5･04(a, J
= 5･7Hz
,
1 H),6･94-
6.97(m , 2王王),7.19･ 7･36(m , 13 H)
13c N 地R(C D CIJ6:13.91, 41･30, 50･28, 62･35, 67･60, 71･82, 73･54, 125198, 126･O1･ 126･49,
127.99, 128.02, 128.34, 12 8･47, 128･71, 129･27, 137･09, 138･41, 139･16･ 151･03, 160･75
FA B M Sa/z:426(M E
＋)
HRF A B M Sm/z:426.2 156(c alcdfo rC27Ⅱ皇8N302:426･2182)
189
(4S,&S)-2-I(3ZS)12-Be D Zyla BiE:id1
'
D -1-J4}- 4,5-dibhe nJ4･2 jm I
'
da ml1
'
n a Ⅲ -2(Sche m e33)
(3S, 碍8S)-3-Be D ZJ4- 7,8-dibhemJ4-i,4,6･tTl
'
a zabjcyclo(3.3.01o ct･4･ e n eV - ♭1(Sche me33)
To a s olutio n of(4S,5S)･2-[(1S)-I-ben2iyl･2･chloroethylimin o]-4,5･diphe nyl･1･
etho xyc a rbo nyh mida 2:01idin e1 32(1.00g, 2.71m m ol)in MeO‡‡(20ml)w a 卓 ad ded MeO Na
(28%,3.ヨog, 17.1m m ol)in MeO Hat rt a ndthe miⅩtu re w a s stir red atrtfo r2h. The whole
w a spo u redinto wate rand e xtracted with dichlo r o metha n e. T he organic solution w a sd ried
ov e r a nhydr o u sNa2S O4, e V apO ra七ed七odryn e 8 8. The r e sidu e w as Pllri aed by colu m王I
chro 皿 a七ography(SiO2:Chr o 皿 atO re XN H･ D M IO20, C H C13)to giv e Ⅲ ･2(0.37g, 49 %)a nd V
-b-1(0.260g, 34 %).
Co mpo z md Ⅲ ･2
A white solid
m .p. 108.0･110.0℃
【α】21D ＋7.2(c1.00, C H C13)
L･1
IR(E 丑r)” c m :3380,1600
1= N M R(C DC13)a:2･20(d, J = 3･3Hz, 1 H),2･63(a, J= 6･1 Hz, 1H), 2.66-2.74(m ,1 H),2.88(a,
J= 6･2Hz, 2 H),4･55(a, J= 7･1Ⅱ z, 1 Ⅱ),4.71(a, J = 7.1 Hz, 1E),7.16-7.33(m , 16 H)
1 13c N M R(C DCl3)6･･ 2 9･63,∂3･50, 38･68, 40.94, 70.Ol, 125.92, 126,67, 126.74, 1B7.16,
127･53
,
128.41, 128.･5 8, 128.71,･138.38, 142.71, 143.54, 167.23
FA B M S皿(z:354(M Ⅱ＋)
H R FA B M S- 女 354.1953(calcd for C24H24N8:354.1970)
Co mpo u Dd V･b･2
Colorle s spn 8m S
m ･p･ 156･0-157.O
Qc (r e cry8t. fro n MeC N)
【α】23D ＋10.4(c1.00, C ⅡC13)
IR(E 叫 v c m
-1
.
I 1 670
U V(MeOH)A m a x(E):206.4(40200)
1
Ⅱ N -(C D Cl3)6:2･82･2･93(m , 2恥 2･95(a, J= 8･1 Hz, 1 H),3.04(dd, J = 8.2,2.2 Hz, 1 H),
3･94(d, J= 9･O Hz, 1H),4･22-4･29(孤 , 1H),4･85(d, J= 9.O Hz, 1H), 5.16O)rs, 1 H),7.ll- 7.33(m ,
15 H)
13c N -(CD C18)6 ･･ 4 1･9 9, 50･38, 64･02, 79･28, 12 6･33, 127.02, 1 2 7.12, 127.3 5, 12 7. 4,
128･15, 128･41, 128･46, 129･30, 138･44, 139･01, 141.62, 168.07
190
F A BMS a/z 364(M H
＋
)
An al. c alcdfo r C24‡Ⅰ28N3:a, 81.65,
･ 現 6.66,･ N, ll.89. Fo u nd:C, 81.27;H,6･50;N, 11･83･
(S)･1･ m enyl･B-(tut-butJ 肋 e絶 肋 e 蜘 m 血 e115(Sche m e32)
Colorle88 OilEptl ri&ed by colu m n chr o m ato即 aPhy(C hr o m ato rex N H･ DM 1020, n -
he xan e:C H C18=4:1)]
【α】23D ＋26.5(aI.00, C H Cl3)
IR(n e at)” c m
-1
:1 090
U V(MeO H)九m ax(E):7500
1
H N M R(C D C13)6:0.08(8, 6 H),0.89(a, 9 H),1･70(br s,2 H),3･61(dd, J = 9･7, 8･4 Hz, 1 H),
3.72(dd, J= 9.7, 3.8 批, 1 H),4.07(dd, J = 8･4, 3･8 Hz, 1 H),7･22-7･39(m , 5fD
伸 ･1･月らe nJ4･8･(teTt-Aa
.
tyld[m e絶 蜘 e絶 妙 地1
'
o cyaD atC118(Sche m e32)
colo rle s sOilburi Bed by c olu m n chro matography(B -he x a ne:ethyla ce七a七e=5:1)】
rα】全8D ＋19.0(a 1.00, C HC18)
IR(n eat)” cm
･1
:2080
,
1125
U V(MeO H)九 m a x(E):248.0(1500),204･0(14900)
1H N M R(C D C13)∂:0.04(8, 3恥 0･05(s, 3 H),0･8 9(良, 9Ⅱ),3･79(dd, J
= 10･3
,
7･3 Hz･ 1H),
3.84(dd, J = 10.3, 4.7Hz, 1 H), 4.86(dd, J = 7･3, 4･7 Hz, 1H),712S
･7･40(m , 5耳)
13c N M R(C D G13)6: -5･58, ･5･47, 18･20, 弧 77, 63･75,68･14, 126･4 9, 128･48, 128･68･ 134･77･
135.88
FA B M Sa/z:294岬
＋
)
N-ulS,BS)～1,2- 卿 enJ4-2-(e地 a ryca zTbo nJ4a mit2 0)atbyljN＋!IS)i･pLBmJ4
-2/teFt-
batyld}
'
m e砲y=1sib4o xJ)ethylPh
-
o u r e a121(Sche m e32)
colo rle s vis co u s oil【pu riAed by c olu m n chro m atogr aphy(C HC13)】
【α】23D -28.0(c1.00, C H C18)
IR(E Br)” c m
･ 1
:3300,1690,1535,1260,1110
u v(MeO H)A. m a x(E):246･4(10900),206･4(33100)
1H N M R(C DC13)a: -0-08(a, 6H),0･83(8, 9 H),1･23(t, J= 6･6Hz, 3H),3･70(dd, J
= 10･3
･
5･3取
191
1H),3.89(dd, J = 10･3, 3･7Hz, 1 H),4･11(q･ J
= 6･6Hち2H)･4･76(br s, 1H),4･96O'r 8･ 1 H)I
5.70(br s, 2Ⅰ軌 6.44(br 8, 1耳),6･28-7･28(m , 16印
13c N M R(CI)C13)6: 15.68, ･5･59, 14･60, 18･27, 25･79, 59･38, 60･86･ 61･42･ 弘 47, 66･52･
127.08, 12 7.32, 127.49, 127･99, 128･43, 128･6 0, 138･15･ 1 57･49, 181･28
F A B M Sm/z:578(M H十)
(4 S,&S)-4,51DTbhenJ4-1-e地 oxyc Brbo Dy1-2-((1 S)-1-pLe DJ4-2
-(te rt-
butJM7
'
m e晩 肋 etLLy:11
'
m 血 o}7
'
m ]
'
daz al)
'
dl
'
n e124(Sche m e32)
colorle $ 8 Oilbmi fied by colu m n chro matography(” -he x ane:ethyla ceta七e
= 10:1)i
【α】27D ･18.1(¢1.00, C H Cl∂
IR(n e at) … m
･1
:3370, 1710, 1645,1100
U V(MeO H)A, m a x(E):246.4(29400)
1H N M R(C D C13)a: ･0.08(s, 叩), -0･O1(8, 3H), 0･87(良, 9 =),0･9 7(t, J = 6･8 Hz, 3H),8･89(dd, J
≡ 10.1, 4.4Ⅱz, 1H),4.00(q, J= 6.8 Hz, 2Ⅱ),4.10(dd, J = lol , 4･6 Hz, 1 H),4･76(a, J= 3･8 Hz,
1 H), 4.80(a, J=.3.8 Hz, 1 H),5.16･5.22(孤 , 1耳),7.17･7.45(m , 16 H),7･840r 8,1 H)
1 3c N M R(C D C13)6 .･ -5.67, -ら.61, 13.86, 18･24, 25･82, 57･86, 61･92, 66･56, 70･22, 73･93
125.91, 126. 15, 126.98, 127.ll, 127･21, 127･57, 128･22, 128･57, 128･68, 140･69I 142･63,
144.62
,
153.21
F m M Sa/z 544即H＋)
!4 S,5S)-4,5･DTbhe nJ4-1･ etho xyca zTbD BJ4-2-I(i S)-1-pLenJ4-2一 触 thJ41
'
m 血 o1]
'
m )
'
da B Oh
'
dtn e
127(Sche m e32)
Colo rle s 8visc o u s oilbu ri&edby eoh m n chr o m atogr aphy(C H C13:MeO H=10:1)】
【α]24D ＋28.0(c1.00, CHC18)
IR(E Br)” c m
-1
:3360
,
1710
,
1640
tJV(MeO H)A m ax(E):206.4(34200)
1Ⅱ N M R(CI) C13)a:0.91(t, J= 7.1 Hz, 3H),3.90･3.97(孤 , 3E),4.08(dd, J = ll.5, 7.S HE, 1 H),
4.83(d, J= 4,6 Hヱ, 1 H),4.73(d, J= 4.6 H2;, 1 H),5.89(br s,1 H),7.21･ 7.44(m , 15 H),7.74(br 良,1H)
1 3c N M R(CI)C13)∂:13,76, 60.83, 62.28, 69.06, 70.47, 73.45, 125.92, 125.98, 126.60, 127A 6,
12 7.8 2, 127.9 3, 128.7 8, 128. 3, 129.0 1, 139.70, 14 2.13, 143.7 7, 1 5 3. 4, 154.59
192
F A B MS a/z 430(MH
'
)
(3S, 碍8S)･ 6･ E 地o xycaLTbo DJ4-8,7,8･tmbhenJ4･1,4,6- 地 B ablcyclo[3.3.Ojoct･4･ ene 130(Sche me
32)
Colo rl鰯 8 Oil【puri 鮎d by c oh m n chro m atogr aphy(CⅠIC13)]
【α】2
4
D
･33.1(c1.00, CHCl8)
IR(n e at)v c m
･1
:17恥 1720,166各
U V(MeO H)A. m a x(E):205.6(25900)
1‡‡NM R(C DCl8)6:1.12(t, J= 7.0 馳, 3fT),3･04(dd, J = 8･4, 6･ 甜 z, 1軌 3 A l(d d, J = 9･0,
8.4 Hz
,
1H),4.16(a, J芯 6.3‡払,1 H),4.10-4.28(m ,1 Ⅱ),6.24(a, J= 6.3 Hz, 1H), 5155(dd, J = 9･0,
6.望H笈
,
1H),7.13･7.41(孤 , 15H)
13c N M R(C DC13)6:14.16, 64･46, 62･68,68･09, 73･68, 74･14, 126･35, 126･ 9,126･89, 127･06,
128.28
,
128.36
,
128.71, 12 8.75, 12 9･02, 137･17, 139･45, 14 3･48,151･28, 16 1･72
FAB M S皿 女412(対H＋)
(3 S,7;S,8 S)-3,7,8- 放 如 eBJ4-i,4,6- 血滋zablcyclo(3･3･0]oct-4･ e n eV 心4(Sche m e 32)
Colorles &n e edle s
m .p . 22臥5-231.5℃ (r e cryst. 鉦o mMeCN)
【α】
23
D
･116. (a1.00, CfICl8)
I R(E Br)” cm
･1
:1675
U V(MeO H)九 m ax(f):207.2(38500)
1H N M R(C D C13)6:3.16(dd, J= 8･1, 2･6取 1fD,3･31(dd, J
= & 6･ 8･1王Iz,1fD･ 4･03(d, J -
8.4H z, 1Ⅱ),4.88(a, J= 8.4Hz, 1H),5.08(dd, J= 8･6, 2･6Hz, 1H),6･71(もT畠, lil),7･14
･ 7･39(m ,
15H)
13c N M R(C D CIJ6:54･06, 66･97, 73･88, 77･97, 126･17, 126･99, 127･05, 127･12, 127･41,
127. 6, 128.13, 128.39, 1 28･41, 138･56, 141･20, 143･75, 168･78
F A B M Sa/z:340(M H
＋
)
Anal. c alcd fo r C皇3H21N3:C, 81･38;H, 6･24;N, 12･38･ Fou nd:C, 81･31;H, 6･2
4;N･ 12･39･
㈲ - 1- A e nyl-2-(teTt-batyldim e絶vlsI
J
lylo xJ)eLhFla m血 e114(Schem e32)
colorles s oil【p11rified by c olu m n chro m atogr aphy(a -he x ane .
'toltle n e= 1:1)]
193
【α】
24
D
-29.0(c1.00, C H C13)
IR(n e at)γ e m
･1
:1090
U V(MeO Ⅱ)九 m a x(f):207･2(8100)
1H N M R(C D C13)6:0･00(良, 6H), 0･9 0(良, 9 H)I 3･51(dd, J
= 9･7
,
8･3Hz
･
1H),3･71(dd･ J = 9･7･
3.8Hz, 1H),4.06(dd, J = 8.3, 3.8Hz, 1Ⅱ),7･20･ 7･38(m , 5H)
13c N M R(CI)CID6: -5･45, ･5･42, 18･28, 25･90, 57･60, 69･57, 126･89･ 127･24, 128･25, 142･66
FJW M Sa/a. 252(M Ⅱ＋)
㈲ -1- A e nJ4･2-(teTt-butJddtm e均 伽 e軸 血 o肋1
-
o cya n ate119(Sche me32)
colo rle s s Oil【ptlrified by c olu m n chro matogr aphy(n -he x a ne:AcO Et=5:1)】
【α】24D ･2 0.1(c1.00, C ⅡCl3)
IR(n eat)”-c m
-1
:2070
,
1120
tJV(MeO H)A. m a x(E):249.6(1400),204･8(14100)
1H N M R(C D C1,)6:0.03(s, 3 H),0･04(s, 3 =),0･89(良, 9=),3･78(dd, J = 10･3, 7･5 Hz, 1 H),
3.84(dd, J= 10.3, 4.8 Ⅱz,iI札 4.85(dd, J = 7.5, 4.8H2:, 1H),7･25-7･41(m , 5H)
13c NM R(C D C13)6:i .58,I-5.46,
L
18･20, 25･77, 6 3･74, 68･14, 12 6･49, 128･49, 128･68, 134･69,
135.86
N-ul S,RS)-1,2-Duj)Aenyl-2-(e地a xyz:a zTbo nJ4a m血 o)e砲vl1- ” -ulR)-1-phe Dyl-2-(te rt･
butJ4dfm e絶 肋 e砲)甘地)
'
ou rea 122(Sche m e32)
A white solidburi 鮎d bycohl mn Chro matography(n･ he x a ne:AcO Et=2:1)]
m .p. 95.0-95.8℃
【α】別D ＋12.7(c1.00, CHC13)
IR(孤 r)” cm
･1
:3280, 1685,1?30,1255,11101
UV(MeO H)九 m ax(E):207.2(32900)
1Ⅱ N M R(C DC13)a: ･0. 13(s,3 H), -0.12(a, 3H), 0.80(s, 9H), 1.18(t, I - 6.8 Hz, 3 H),3･72(dd, I
= 9.9, 5.5 Hz, 1 H),3.83(dd, J = 9.9, 4.OHz, 1Ⅱ),3.99(q, J= 6.8Ⅰ‡z, 2H), 4.75(t, J= 8.S HE, 1 H),
4.870) r s, 1 H),5.72(t, J= 8.S EE, 1 H),6.24O)rs, 1H),6.62(br s, 1 H),6.76(d, J = 5.3 Hz, 1 H),
6.89-7.3 7(m , 15 H)
19 4
13c N M R(C D C18)6: ･6.67, 14.57, 18･28,25･79, 69･80, 61･04, 61･33, 63･40, 66･66, 126･84,
127.42, 127.56, 127.62,127.95, 128.35, 128･58, 128･92, 138･01, 138･99, 156･54, 182･ 6
F A B M Sa/z:678(M 斑
＋
)
(4S,5S)- 4,5･ 卿 e nJ4-i･ etho HyC mbonJ4-21(1R)-i･phe nJ4-2･(tert
-
b”tJ(1dfm e 脚 e鴫I41
'
m 血 o}7
'
m)
'
da E Ol)
'
d 血e126(Sche m e32)
colo rle88 Oilburi 鮎d by c ohl m n Chro m atogr aphy(D -hexan e:AcOEt=10:1)]
【α】24D ＋29.6(a1.00, C H C18)
IR(ne at)” c m
-1
:3370,1715,1650,1100
U V(MeO H)九m a x(E):206.4(31600)
1H N M R(C D Cl∂6: ･0.06(8, 8 H),0.01(ら,3H),0.89(8, 9Ⅰ‡),0･96(t, J
= 6･4馳
,
3 H),3･87(dd, J=
10.1, 4.6 批, 1 H), 3.92･4.08(m , 2 H),4･10(dd, J= lol , 4･Oflz, 1王i),4･72(d･ J
= 3･7 批, 1H)･
4.81(a, J= 3.7 Hz, 1‡Ⅰ),6･04-6･11(m , 1 H),6･78･6･82(m , 2P),7･12-7･46(m , 13 H),7･9紳 r s･ 1H)
18C N M R(C DCl,)6: ･6.66, -6.62, 13･79, 18･23, 25･90,58･27, 61･86, 66･51, 70･18, 73･58,
126.79, 126.86,126.81, 127･01, 127･26, 127･65, 128･17, 128･26, 128･72, 141･ 3･ 142･80･
144. 9, 153.06
F A B M Sa/z:544叩 ＋)
(4S,5S)-4, 叫 e nJCl･2-((1 R)～1･phenJ412-(ta rt-batJm
'
m e絶vlsilFIagJ)
etLLY:1)
'
m 1
'
D O})
'
m )
'
dB Z Ol1
'
dtn e Ⅱ -b･14(Sche me34)
colo rle88 visc o u s oilbtlri&ed by c oh m n chr o 皿 atOgr aPhy(CH C13)]
【α】24D ･4.0(c1.00, CH C13)
IR耶 r)v c 皿
-1
:1620,1105
tJV即eO E)A, m a x(f):206･4(29400)
･H N M R(C D Cl,)6: ･0･03(s, 6耳),0･84(s, 9‡Ⅰ),3･75(dd, J
= 9･9
,
7･0取 1 H)･3･86(dd, J= 9･9,
4.O Hz, 1耳),4.50(s, 2耳),4.63･4.74(m , 1‡Ⅰ),5･28(br s, 2 H),7･11
-7･41(m , 15 H)I
･ 8c N M R(CI)Cl3)6: ･ 5･72, ･6･68, 18･15, 25･76, 60･13, 68･5 1, 70･82, 126･ 10, 126･26, 127･07,
127.30
,
127.41, 128･38, 140.75, 142･19, 160･13
FAB M Sa/z:472(M E')
H R F A B M Sa/E 472.2799(calcd for C29H38N80 Si:472･2784)
(4S,5S)-4,5一 軸 e DJ4-1- etho xyca rbo nJ4
-2-((1R)-i-phe nJ4-2一 伽 thJ4l
'
m l
'
n o]=
'
B 2'
'
da z ol]
-
din a
128(Sche m e32)
A white solidburi fied by colu m n chr o matography(C H C13:M eOtI
=100:1)1
m .p･ 152･3･15 4･0℃
195
【α]24D -1.2(a1.00, C H C13)
IRPBr)” c m
'1
:3340, 1710, 1640
tJV(MeO H)九 m a x(f):207･2(35100)
1H N M R(CI)Cl,)6‥0.93(七, J = 7.O Hz, 3H),3･87
-4･0 1(m , 3 H),4･02(dd, J= 11･3･ 7･1 Hz･ 1H),
4.81(a, J = 4.1Hz, 1H),4.88(a, J= 4･1Hz, 1 H), 5･04
･6･09(m ･ 1 H),5･67(br 8, 1 H),7･08･7･46(m ･
15 Ⅱ),7.78(br 良, 1 H)
13C N M R(C D C13)6:13.76, 60.74, 62･27, 68･84, 70･35, 72･86, 1 26･8 4, 125･91, 126･70, 127･27,
127.84, 127.86, 128.56, 128･ 8, 128･96, 139･ 3, 142･19, 143･85, 153･ 4,1 64･64
F A B M Sa/z 430(M H
＋)
(3R,7S,8 S)-6-Etho KyC mboDJl-3,7,8- お 如 eLZ2J4･1,4,6-tTl
'
a z ablcyclo(3･3･01o ct･4･ en aI31(S 血e m e
32)
Amorpho u s m a s sPu rified by c olu mn chro m atogr aphy(C H C13:M eO H= 60:1)】
【α】21D ＋37.5(c1.00, C H Cl3)
IR耶3r)v c m
'1
:1750,1720,1660
tJV即eO H)且 m a x(E):206.4(39700)
1H NMR(CI)C13)6:1.06(t, J= 7.1 Hz, 3耳),2･82(dd, J = 10･4, 8･4 Hz, 1印 ,3･64(dd, J= 8･4,
8.3Ⅱz
,
1H), 4.0 2(a, J= 7.1H2;, 1H), 4.08･ 4.20(m ,2Ⅱ),5.14(A,J = 7･1H2:, 1H), 5･55(dd, J= 10･4,
8.3 Hz, 1耳),7.18･7.47(m ,15H)
18c NMR(CDCl3)6:14.07, 56.53, 62.67, 69.47, 73.･98, 74･13, 126･47, 126･86, 126･93, 127･17,
128.22, 128.36, 128.65, 128･68, 128･ 9, 137･09, 139･241 142･95, 15137,161･82
F A B M Sa/z:412(M H
＋
)
(3R,ZS,8S)･3,7,8一 柳 e nyl･1,4,6-t27
'
a z Bblcyclof3. 3. 0}o ct4 - e n eV -b-3(Sche m e 32)
Colo rle s sneedles
m .p. 186.5-187.2℃ (r e c ryst､. 鉦o m MeC N)
(de e o mp.)
【α】24D ＋111.0(c1.00, C H C13)
IR(K 鮎)” cm
'1
:1680
U V(MeO Ⅱ)A m a x(E):206.4(39500)
1H N M R(CI) C13)6:2.68(dd, J = 10.6, 7.9 Hz, 1H),3.55(dd, J = 7.9, 6.8Hz, 1H),3.93(d, J =
9･3 H2;
,
1 H),4.95(a, J = 9.3f[2;, 1 H),5.30(dd, J= 10.6,6.8 Ⅱz, 1 H),7.14-7.3 4(m , 15 H),7.50(br s,
1 H)
13c N M R(C D Cl3)a:5 6.00, 6 7.9 4, 74.44, 77.59, 12 6.4 1, 127.18, 12 7.2 0, 12 7.23, 12 7.4 4,
127.87
,
128.16
,
128
.
37
, 128.45, 138.52, 1 40.86, 142.06, 168.63
196
1-3-8 Sche m e3 6
N･{＋1S,RS)-1,2･ 軸 e nyI･2･ & m 1
'
n o e 郷 NdlS)-1-be B ZylW･(te rt･
butyldl
'
m e鴫 蜘 etLJdjth
'
ouT e a133(Sche m e36)
T he 8 a me e Xpe rim e n七 a 8 r u n1 in Tablell
Colo rle s Vi8 COuS Oil
【α】
21
D
･60.4(c1.00, CfICl8)
IR(ne at)γ c m
･1
:3380,3250, 1625,1110
U V(MeO H)見 m ax(f):206. (44100)
1H N M R(C D Cl3)a:･ 0.03(8, 3 H), -0.02(8, 3 H),0.88(s, 9 H),I.54(br s, 2 H),2.49(br s, 1 H),
2
･
77(dd, J= 13.2, 5.8 H21, 1 H),3.42(d d, J = 10.1, 2. 1H2:, 1耳),3.48(dd, J= 10.1,3.7 H2:, 1 H),
4･28(d, J= 4.1 Hz, 1 H),4.49(br 8, 1 H),4.63(br 8, 1H),6.02(a, J = 8.2 H2i, l H), 7.07･7.36(m ,
15H)
13C N M R(C D Cl8)6: ･6.61, ･6.45, 18.20, 25.92, 36.43, 57.23, 60.56, 61.8 9, 63.69, 126,28,
126.50, 126.56, 127.89, 128.16, 128.36, 128.68, 129.04, 129.39, 137.91, 138. 0, 141.68,
180.88
Nl(1 S,R S)-1,2･ 卿 enJ4･B/ted -batoxycaz7bonJ4& m l
'
no)e絶 妙 Nl〝1S)･1-be n zJ4-2-(te rt-
bLtJMl
'
m e均 肋 e 桝 tbi
.
ou m a 134(Schem e86)
T he 組 m e e xperim ent a 8SO
A white soh d
mp 76 息77.8℃
【α】21D ･48.1(c1.00, C H Cl3)
IR(Ⅹ丑r)v c m
-1:1685
,
1520
,
1115
tJV(MeO H)九 m a x(E):204.8(50800)
1H N M R(C DC18)a:0.03(s, 3 H),0.04(s, 3 H),0.92(8, 9 H),1.45(s, 9 H),2.54-2･75(m , 1H),2･82-
2.94(m , 1 H),3.47(dd, J= 10.1, 2.2 Ⅱ2:, 1 Ⅱ),3.56(dd, J= 10.1, 3.3Hz, 1 H), 4.49(br 良, 1 H),
4.91(七, J= 8.4H2:, 1 H),6.41(br s, 1 E),6.lワo)I s, 1 Ⅱ), 6.98･7.22(m , 15 H)
13C N M R(C D C13)6: ･5.45, ･ 5.41,18.28,25.95, 2 8.36, 36.54, 56.89, 60.22, 62.02, 63.91,80.61,
126.37, 127.49, 127.60,127. 6, 128.09, 128.40, 1 28.66, 129.43, 137.94, 156.97, 181.85
(4S,5S)･2･ul S)-1- Be BZJ4-β-(ta rt-batJ4dim e晩癖 榊 e絶 妙 1
'
n o]-1･te rt-
b”ta wt:m boDJ:Em )
'
da n o17
'
d[n e13 5(Sche m e36)
T he s am e e xpe rim e nt a s ru n1 in Table 13
Cobrle s s visc o u s oil
【α】2乏D -31.5(a1.00, C H C13)
tJV(MeO H)九 m a x(s):205.6(47400)
IR(n e at)γ c m
‾1:3 350
,
1705
,
1635
,
1150
1H N M R(C D Cl8)a:0.04(s, 3 H),0.05(良, 3H),0･92(s,9 H),1･09(s, 9H),2･97(dd, J= 13･4, 7･O Hz,
1H),3.03(dd, J= 13.4, 7.7‡‡2;, 1 H),3.58(dd, J = 10.1, 2.71I2;, 1 Ⅱ),3.76(d d, J= lol , 4･2 H2i,
1H), 4.4214.52(m , 1 H),4.63(d, J = 4.4 Hz, 1H),4.67(a, J= 4.4 H名, 1 H),7･03-7･32(m, 15 H)
13C N M R(C D Cl3)a:･5.53, ･5.41, 18.30, 25.89, 27.65, 37.60, 54.85, 62･64, 70･47, 73･46, 82･06,
125.68
,
126.06
,
12(;.17
,
127.ll, 127.35, 128.16, 12 8.49, 128.58, 129.66, 138.70, 143.20,
144.79, 152.00, 153.60
(4S,&S)･2-I(iS)-1-Be n zyI-2 -(tart-b”tyld1
'
m ethylsl
'
1yla rJ)etLLy:1)
'
m l
'
n oll1-to rt-b”to xFC a rbo nyl-
4
,
5-dlbhe nJ4-3- m etLLy:llm )
'
da z o17
'
dfn e136(Sche m e36)
T he sa m e e xperim enta s57-1 in Sche m e17
Colo rle ss pris m s
m p 91.0-92.0 ℃(r e c ryst.fro m D･he x a n e)
【α]22D -33.7(c 1.00, C H C13)
197
IR(E BT)γ C m･1:1740, 1725,1670,1150
tJV(MeO Ⅱ)九 m a x(f):208.8(37000)
1H NM R(C D C13)6: ･0･04(s, 3H),0･02(s, 3 =),0･85(8, 9 H), 1･31(s, 9H),2･70(s, 3 H),2.82(d d, J
= 12･8
･
9･3Ⅱz, 1取 3･27(dd, J= 12･8;3･3取 1 H), 3･46･3･55(m , 2 H),3.83･3.93(m , 1 H),3.96(a,
J= 4･6 Hz
,
1H),4.72(d , J= 4.6Ez, 1 H), 7.13-7.42(m , 15H)
13c N MR(CI)C13)6: ･5･0 9･ 18･6 7, 2 6･ 14, 2 7･97, 32･4 6, 39･43, 6 2･10, 6 7･0 9, 6 8･2 5, 70.3 9, 81.5 5,
125･4 1
,
126･0 1
,
126･ 1
, 127･56, 12 7･7も128･17, 128･58, 128･99,･130･18, 140.28, 140.56,
14 1
.82, 146.80, 152.86
F A B M Sm/i :600(M H')
H R F AB M Sm/z:60.3616(calcd fo rC36H6.N303Si:600.3621)
(4S,5S)-2-(TIS)-1-Ben zJ4-2 伽 軸4l
'
mit201-1-tart-batDLKyCa Z:bo DJ4- 4,5-dlbbeDJ4- 3･
m etLLyitm ]
'
da z Dh
'
d[D e13 7(Sche m e36)
The s am e e xperim e nt a s Ⅳ -9 in Sche m e26
Colo rle s s vis c o us oil
【α】25D
-
＋144.6(c1.00, C H C13)
IR(n e at)” cm 'l:331P, 1700, 1630, 1 160
tJV(MeO E)九 m a x(E):207.2(26700)
1Ⅱ N M R(CI) C13)6:1･45(s･ 9H),2･70(良, 3 =),2･71(dd, J= 13･6, 8･1=z, 1H),3･13(dd, I - 1 3.6,
5･3 Hz
,
1H),4･08(dd, I - 7･3,5･9 Ⅱz, 1耳)I4･27-4･41(m , 2=),5･44(d, J= 11･0 =z, 1Ⅰ‡),5.61(d , I
= 11･O Hz
,
1H),7.08･7.34(n , 15 H)
13c NM R(CI)GIS)6:28･47, 30･12, 43･20･ 54･94, 64･10,6 5･70, 73･12, 79･35, 126.26, 127.22,
127
･70
,
128･17
, 128･37, 128･49, 129･09, 129･35, 135･68, 138･75, 140･42, 156.37, 163.47
(4S,5S)-2･KIS)-1･Be n zJ=j12 伽 蜘 血o1-4,5･d7i'Le DJ4-1- a etLly:Hm )
･
da z ol]
･
dl
･
n a
138(S 血e m e36)
The s a中e e xperim e nt a sru n.12in Table 14
Colo rle s s ne edle 8一
皿 p 180･9･ 181･6℃ (re cryst.fro mben z e n e)
【α】24, ･23.3(c1.00, CⅡC13)
IR耶Br)v c m
'1
:3270,1605,1100
U V即io H)A m a x(E):207.2(32900)
1H N M R(CI)Cl∂6:2･39(s, 3=),2･81(dd, J = 13･2, 9･0 =z, 1=),2･90(dd一, J = 13･2, 4.2 Hz, 1 H),
3･6 1･ 3･78(m , 3 H)･3･90(a, J = 9･2 Hz･ 1H), 4･26(br s, 1 H),7･03･ 7･3 0(m , 15E)13c N M R(C DCl8)6:31･48, 38･52, 53･60, 67･22, 71･12,126･60,126･ 4, 127･30, 12 7.40, 127.99,
128･27
, 128･61, 128･71, 129･29,138･98, 139.24, 141.88
Aval･calcd fo rC25H27N80:C, 77･89;I, 7.06,･ N, 10.90.
Fo und:C
,
78･10,･ Ⅱ, 7･17;N, 10.62
(4S,&S)-2･((2ZS)-2-BeD 2Jla zidzin-1-J4]- 4,5- dibhe nJ41 1 m etLLVl-2-I
･
m ]
･
da z o17
･
D e Ⅲ I3(Sche m e39)
(3S,ZS,8S)-3-Be B 2JM ,8-dibhe nJ4-1,4,6-tda z ablcyelo(3･3･ Ofoct-4-e D eV -b12(S 血e m e39)To a solutio n of(4S,5S)･21[(1S)･1･be n zyl･2-hydr o xyethylim n o･4,5- diphe nyl･1-
m ethyh mi da z oli din e･ HCIsalt139(991m g･ 2･35m m ol)and D M C 4(79 Amg, 4.70m m ol)indichlo ro m etha n e(lo u)w a s added dr opwi8 etriethylamin e(949mg, 9.40m m ol)atrt. Themixtu re w as stirr ed a七 rtfo rlh
,
a nd ev apo r atedtodryn e8 S･ To as olutio n ofthe r e sidu einMeO H(30 mi)w a s added EO H(2･24g, 400m m ol)atrt a ndthe mixtu r ew a s stir red at rtfo r18h･ The whole w aspo u r ed into w ate r and e xtra cted with dichlo ro m etha n e･ The o rga nicsolutio n■w a sw a shedwi thw a七e r andd ried o ve r a nhydro u sNa2$0.. Ev apo ration ofthe
s olv e ntu nde r r educ edpr e ss u re ga v e a r e sidu e(1･ 15g), which wチsPuri fied by colu m nchro m atogr aphy(SiO2:C hr o m ato r ex N HI D MIO20
,
C H2C12)to give Ⅲ -3(159mg, 18 %)a ndV -b-2(580mg, 67 %).
198
Co mpo u nd Ⅲ･3
A white 8 01id
mp 118.0･119.0℃
【α】23D ＋53.7(c1.00, C H C18)
U V即eO H)九 m ax(E)‥207･2(38 00)
IR(E Br)v c m･1:1605
1H N M R(C D Cl3)6:2･20(d, J = 3･5 Hz, 1 H),2･58(d, I - 6･3恥 1=), 2166(8, 3H), 2.75-2.83(m ,
2 H),3･16-3･24(m , 1 H),4･17(d, J = 9･4 Hz, 1 H), 4･63(a, J = 9.4Hz, 1H),7.14･7.37(m, 1 5H)13c N M R(C D C13)6:31･99, 33･63, 38･60, 40･42, 75･ 18, 78･42, 126･ 7, 126.92, 126.98, 127.08,
127･ 8
,
128･34, 128･57, 12 8･72, 128･91, 137･89, 140･69, 143.57, 167.74
F A B M Sm/z:368(M H
＋)
HR F A B M Sm/z :36 8.2124(calcd forC26H26N8:368.2127)
,
Compo und V･b-2
mp 136･0･138.0℃ (recry8t. from MeC N)
【α】23D 十43.1(a 1.00, C H C18)
U V(MeO H)九 m a x(8):207.2(87200)
IR(K Br)” c m
･1
:1660
1H N M R(C D C13)6:2･75(8, 3H)･2･87(七, J= 8･2 Hz,1 H),2･92(dd, J = 13 A, 8･4 批, 1H),3.06(dd,
J= 13･4
,
4･4Hz, 1 H), 3･10(dd, J= 8･2, 1･8 Hz, 1 H),3･86(d, J = 8.4取 1H),4.27(a, J= 8.4 馳,
1 H),4･ 賂 4･52(m , 1 H),6190-6･94(m , 2H),7･12-7.16(m , 2 H),7.21･7.33(m, ll H)
13C NM R(C D Cl8)a:30･94, 41･87, 61･28, 70･37, 70･75, 78･33, 126･02, 126.90, 127.78, 128.07,
128･ 17, 12 8･46, 128･5 1, 1 28･66I 129･62, 136･82, 137･68, 139.49, 168.26
An al･ calcd for C26H26N3:a, 81･71,
･ H
,
6･86;N, 1l･44･ Fou nd;C, 81.58;H, 6.83;N,ll.41.
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[2] Ap plic atio nto asym m etric r e a ctio n s
2･1. T 畠ble18
PT ePa mtlon ofopb
'
cally ptLTTe(砂 -( リー1-phe nJ4e絶Iて払eD ZOate14 7(Sche m e40)
To a 畠Olutio n of be n 2;Oic a cid 1 46(1.00g, 8･19m m oI),(氏)-(＋)-1-phe nyletha n ol(1.00g,
8.19m m ol)a nd D M C 4(1.66g, 9.83m m ol)in aceto nit ri1e(20 ml)w a s added dropwis e
p yridin e(1.65g, 19.7 m 皿 Ol)at rt. T he miⅩtu r e w as stir red a七rtfo r23 h, pouredinto w atetr
and e x七r a c七ed wi th dichlo r o m ethan e(2×30 mi). The o rga nic 白01Ⅶtio n w a s 8tl CCe$ 8iv ely
w a shed with5% ⅡCl, s at. aq. NaE C O3 a nd w ate r,dried(MgS O4), a ndev aporatedtodryne 88.
T he re sidu e w as ptlri fied by
r
c olu m n chr o m atogr aphy(ethyl a c etate:he x a ne=1:50)七o give
(氏)･(-)･ 1 4 7(1.70g,92 %)a s a c olorless Oil,
[α] D2& - 28.3(c= 1.00, C HC13) (ht.41[α] I) - 28.8(c=0.89, C H C18) .
Asymp2 eな]
'
c a 桝 b
'
o D l
'
D 仏epTeSen C e Of u- a -8ItJ PIc&1pz10 C edu r e(m n 41
'
D Table 18)
To a s ohtio n of be n z oic a cid146(0.140ど, 1. 15 m m ol) a nd(1-br o m o ethyl)be n 2;e n e148
(0･426 ど, 2･30m m ol)in ben z en e(10mi)w a白 added(4S,6S)-4,5･diphe nyl･1,3･dim ethyl･2-
[(1S)- 1-(1･ n aphthyl)ethylimin o]imi da z olidin eⅡ - a -8(0.483ど, 1.15m m ol). The miⅩture
w a s stirr ed atrtfo r2 days,diluted with be n z e n e(30ml)
I
,
s u c ce ssiv ely w a shed wi th 5 % H Cl,
w ate r a nd s at･ aq･ NaH C O3 a nd w ate r, dried(MgS O4), a nd ev apo rated to dryn e ss . The
r e sidu e w a sptlrified by cokl m 且 Chr o m atography(e七byla cetate:he x a ne= 1:100)to give 147
(0･193g, 74%)a s a col rle s s oil, [α] D2 3 - 4.3(c=1.00, C tIC13).
2-2. Table19. 27
PTePa mLlo D Of(-＋)･1-(i-bLtJ4dl
'
m e絶 加 地da D e1 51(Sche me 42)
To a soldtio nof(±)-1･inda n ole149(500mg, 3･73m m ol), t･btltyldim ethylsilylchlori de(562
mg, 3･73m m ol)andtriethylamin e(376mg, 3･73m m oI)w a s･ad ded 4- dim ethyla min o･
pyri din e(45･5 mg･ 0･37m m ol)atrt･ The whole w a s Stirr ed atrtfo r4 days a ndthe r e a ction
mixtu r e w a s e v apo rated u nde r r edu c edpre88 u r etodryn e s･ T he r e sidu e w aspu ri丘edby
colu m n chr o m atogr aphy(be x a n e)七o giv e(±)･151(750mg, 81 %)a s a col. rle s s .il.
AsJ{m m etT l
'
c si7ylatlo D i
.
n 地 epF eSeD C e Of u-b-12:tiy7”
･
c alpy o c edu m (m n1L
I
D Table !9)
To a 80h sio n of1 4 9(6 0･4 m g, 0･4 5m m ol)a nd TB D M C S(33･9 m g, 0.2 3m m ol)in
dichlo r o m etha n e(6 ml)w a s added(4S,5S)-4,5-4iphe nyl-2-【(1 R)-1-phe nylethylimin o]
2 0 0
i mi da 笈Olidin¢ Ⅱ 心 12(76･7 mg, 0.23m m ol)a七rt. T he whole was Stirr ed a七rt forlldays
a nd the re a ctio n miⅩ七u r ew as e v apo rated u nder r edu c edpre8Su re七odryn e s s. T he r e sidu e
w a sPu ri鮎d by colu m n chr o m a七ography(be xa n e)七o giv e161(19.3 m g, 37 %),in 37% e e
(dete r mined by H PL C!a nalysis), a8 a COlo rles8 Oil.
2-8. Table 28- 34
Hep& mtlaB Of(～＋)･d1
'
be mzJI a-(3･ ax10 eyClope n[J4)m alo B ate1 54
Unde r
r
a rgo n a七m o 8Phe r e, 七o a 8 01ution of dibe nzylmalo nale16B(281m 凱0.99m m ol)a nd
iLBt10 K(ll.8 m 臥 0.10m mol)in THF(10 ml)w as added dropwi8 e CyClope n七eno n e15望(0.10
ml, 1.19m m ol)at O℃ . T he mix七u r e w a s 昏七im ed a七rtfor18h,pour ed into w ater and
extr a cted withethyla cetate. The o rganic g olⅦtion was W a 8hed with B at. aq. NaCl, dried
(MgSO4), and e vapo ra七ed 七odryne 8 8. The r e 8idtle W as Pur述ed by c olu m n chrom atogr aphy
Ol e Xan e:Et20:=1:1)七ogive(±), 154(164mg,42 %)as ac olorle s Oil.
PT eParatlo m of(M＋)-d)
'
beB EJ42･(1,4-dlo x RGPiro{4.4}n aD& n～ 7-Jl)272 alo n at81 5 7
To a sohltio n of(±)･164(74.8 m 払 0.20m m ol)a nd ethyl･2- m ethyl･1,3･ dio x ola n e(3.0 mI)
w as added TsOH ･ H20(3.5 m g, 0.02m m ol)at rt a ndthe mixtu re w a s stirred aL七60℃ for6h･
A氏e r cob払ng,the re 8t11tant w a sdiluted withethylacetate, s u cce sively w a shed with sat･ aq･
NaH C O8 , W ate r a nd 8 a七. aq. NaCl, d ried(MgS O4), a nd e v apo ra七ed七odryn e 8 S･ The re 8idtle
w a sPu rifiedbypreparativ eT L C(n･hexa n e:Et20=1:1)togiv e(±)-167(45･9 mg, 55 %)a sa
c olo rle s s oil
,
A8J m m etT l
'
c M
'
cLael&dditlo n )
'
n 地 epr e sen c e Of D･a -1 7:tJ PIcalpE10 CedLIZle(m D1l
'
D
Table29)
To a solutio n ofdibe n zylm alo n atel
■63(319mg, 1.12m m ol)and cyclope n七e non e(0.llml,
1.31m m ol)in CH C18 W a s ad ded(4S,5S)-2･【(1R)A1･be n zyl･ 2･hydro xyethylimin o]-I,3･
dim ethyl-4,51diphe nylimida zolidin eu ･ か 1 7(489mg, 1･15m m ol)atrta ndthe miⅩtu r e w a s
stir r ed u nder r eflu xfo r3 days. A 洗e r c o oling, the r e stll a nt w a sdiluted with ethyla c etate,
s u c c e s sively w a shed with lO % H Cl, s at. aq. NaCl, dried(MgS O4), a nde v apor atedto
dryn es s. The re sidu e w as pu riAed by coltl m n Chr o m atogr aphy(be x a n e :Et望0=2:1)togiv e
154(114.3 m g, 28 %),in 38% e e(dete r min ed by H P L Ca nalysis a鮎 r a cetaliz a七ion), as a
c olo rle s s Oil.
PT ePa Zl&よ1oLn Of 2-(3･a x10 Cylope DtJ4)m alo n l
'
c a cid158@che m e45)
A solutio n of 1 54(50mg, 0.13m m ol)in 3 mlof EtO Hco ntaining5 m g oflO % P d-C w a s
2 01
hydroge n ated a七atm o sphe richydr oge npr e su r e a七rt･ The c atalyst w a s r e m o v ed by s uction
五比ratio･n, a nd w a shed with EtO H. Ev aporatio n ofthe 8 01v e nt u nde r r edu c edpre s su r ega v e
158(3 乱5mg, qu a nt.)a s ayello w
･
oil.
PT ePa mtlo D Of(3･o x o cJIClope DtJ4)a c eb
'
c a c)
'
d 159 御 e m e4 5)
2-(3- o X o cyclope ntyl)m alo nic a cid158(33.5 m g, 0.18 m m ol)w a 卓he ated a七1 5 0℃ u nde r
redu c edpre s 8tlre(20m m 鞄)for20 mintogiv e(31 0ⅩOCyClopentyl)a cetic a cid 159(27.1 mg,
qu a n七.)a s abr a w n oil.
H epa mtlo n ofLZ7e絶 仰 - o x o cyzzlopeBtJl)ac etate 160(Sche m e45)
A s olutio n of 16?(27.i m g,17.3 nl m Ol)a nd co ne. H2SO4(0.2 mi)in M eOH(3 ml)w as stirr ed
u nde r reflu xfor3.5h. A 洗e r c o ohg, the r esultan七 w asdiluted with E七20, w a shed with s at.
aq ･ Na注C O3 , a nd driedo ve ranhydro u BMgSO4 . Evapo ra七idn ofthe s olv e n七 unde r r edu ced
pr e s s u r ega ve160(4.5 mg,15 %)a s a c olo rle s s oil, O R B[α] 19589＋57.1(c=0.7 ×10
巾 1 4
,
C H Cl3).
2･4. Table35 _ 42
PT ePa mdo D Of(±＋)-na m e1 6 7(S9 CLem e47)
To a solutio n of 2' -hydr oxychalco n e161(51･6 m g, 0.23m m ol)a nd T M G(61.6 mg, 0.54
m n ol)in ab8･ CH Cl8(1･5 mI)w ats added a s ohtio n of TM S Cl(0.22m m ol)in abs. C H C13(0.5
ml)a七rt. The mixtu r e w a s stir r ed atrtfo r1day,pour ed into ail. aq.H Cland extr a cted with
ethyla c etate･ T he o rg anic s olutio n w a s s u c c e 8 Siv ely w a shed with w ate r a nd s at. aq. NaCl, ,
d ried 即gS O4), a nd e v apo r atedtodryn ess･ The re sidu e w a spuri aed by pr epa r ativ eT L C
(ethyla c etate ･･he x a n e= 1:10)togiv e(±)･167(38.2 mg, 74 %)a s col rle s splate s.
PT ePa m tlo n of(-＋)-6- e地o q caLbaz2JM a TIOD e168(Sschem e4 8)
To a s ohltio n of5'- etho xyc a rbo nyl-2
'
･hydro xychalc o n e162(28.5 m g, 0.09m m ol)in
EtO H(0･5 ml)w as added a 畠Oh tio nof払S O4(0･08m moI)in EtO ‡Ⅰ(0.5 ml)at rtandstirr ed
ti nde r r efltlX fo r1day･ A 触r coling, the r e stll ami w a spo n r ed into w ate r a nd e xtr a cted
with e七hyla c etate･ T he o rga nic 8 0hltio n w as S u c c e s siv ely w a shed withw ate r and sat･ aq･
NaCl
- dried 即gS O4), andev apo r a七ed七odryn ess･ T he residu e w a spu rifiedbypr epa r ativ e
T L C(ethyla c etate･･hexan e= 1:5)to giv e(±)-168(14･6 mg, 57%)a s c ol rles splate s, mp loll
104℃ .
PT ePa LIBila n of (-＋)- 7- 血 e地 a xy-2- m ethFIchr o m a n o D e169(Sche m e4 9)
202
A solutio n ofD BU(84.8 m g, 0 溺 7m m ol)a nd 2
'
･hydr oxyヰ m etho xyc ro七o n ophe n o n e
163(51.7 m g, 0.269m m ol)in CH C13(2 ml)w a sB七irred a七rtfo r1 day･ T he miⅩtlユr eWa s
po u r edinto ail. aq.H ClatO℃ a nd e xtr a cted with ethyla c etate . T he o rga nic 8 0111七io n w a s
s u c ce 88iv ely w a sも.ed with w ate r a ndsat. aq. NaCl, d ried(MgSO4), and e v apo r a七ed 七o
dryn e 8 8. T he r e sidu e w as ptl ri 鮎d by pr epa r a七iv eT L C(ethylac etate:he x a n e=1:20)七ogiv e
(±)･169(31.5 mg, 61 %)a s c ol rles sPla七e8, mP 74･76℃ ･
PT ePB m b
'
o n of(i)8,r- Dlm e血 町 2- m e 桝 r o man o B e170 御 am e50)
A sohtion ofT M G(63.6 m g, 0.466m m ol)and4
'
,
6'･dim ethoxy･2
'
･hydro xycr oto n ophe none
164(50.6 m g, 0.227m m ol)in CHCIa(2 ml)w a s8七irred a七r七for3 days･ The miⅩtu r e w a 白
pou r ed intodill aq･ H ClatO℃ and e xtr a cted wi thethyla c etate･ The o rganic 80lution w a s
su cce ssiv ely w a8hed with w ate r a nd sat. aq. NaCl, d ried(MgSO4), a nd e vaporatedto
dryn eB B. The r esidu ew as puri Bed byprepa r ativ eT L C(ethylac etate:he x a n e= 1:2)to由ve
(±)･170(36.4 mg, 7 2%)a8 C Olo rle 醐pla七e8, mP81･ 82℃ ･
PT eP& m tlo n of (_＋)-a,S～ G)
'
m e 桝 7- m e虎 oxyckrDm & DO ne1 71(Sbbem e51)
A solutio nof1-(2′ ･hydr o xy･4
′
- m etho xyphenyl)･2･ m ethyl･2-bute n･ 1･ o n e166(50･8 m g,
o.24 6m m ol)a nd七riethylamin e(0.068mi,0.488m m ol)in C H Cl3(2 mI)w a s refhx ed for5
days. A 鮎r c o ohng, the whole w a sPO u r ed into dill aq･H Clat O℃ a nd e xtr a cted with ethyl
a c etate. The o rganic sollltio nw a s stl CC e 88iv ely w ashed withw a七e r a nd s at･ aq･ NaCl･ d ried
(MgS O4), and ev apor atedto dryn e s s. T he r e sidue w a spuri fied by prepa r ativ eT LC(e七hyl
a c etate:hex a ne=1:10)to giv e(±)-1 71(ll.1m 軌 22 %)a nd(±)･172(19･8m g, 39 %)･
A8J m m etT1
･
c 1
･
B bla m Ole mla z･ Ml
'
cLa eladditlo D l
'
B 鮎 pm seD Ce af V ･b-1:iJ PIcBI
p m c edu r e(m n20 血Table3 7)
A s olutio n of 2' -hydr o xych alc o n e161(24.9 mg, 0.111m mol) and(3S,7S, 8S)-3-be nzy1
-7
,
8･
diphe nyl- 1,4,6･tria z abicyclo[3.3.0]o ct･4- e n eV-b-1(81.4 m g, 0･230 m m ol)in C H C13(1 ml)
w a s stir red atrtfo r12days. The whole w a spotlr ed intodil･ aq･ H ClatO ℃ a ndextr a cted
with ethyla cetate. The o rga nic solutio n w as s u cce s siv ely w a shed with w ate r and sa七･ aq･
NaCl, dried(MgSO4), and ev apo r ated七odryn e s 乱T he r e sidu e w a sp mi 丘ed bypr eparativ e
T L C(ethylacetate:he x a n e= 1:10)to giv e167(16.9 m g, 68 %)in 2 0% e e(dete rmin ed byE P L C
a n alysis), a scolo rles splate s.
2-5. Table 4 3- 4 6
PT ePa ratloD Of(_＋)-2-LLYdm Ky-2-pLe nyl-1 -te 如1o D e1 7 7(Sche m e53)
203
unde r a rgo n atm o sphe r e,七o a soltltio n of 2
-phe nyl･1-七etralo n e176(108 m g, 0･49m m ol)
a nd Cs2C O3(319 mg, 0.98m mol)in D M F(1 ml)w a s added iodobe n z e n e(0･
055 ml, O149
Ⅱ 皿 01)atrt andthe mixtu r e wa s stir r ed atrtfo r6hr･ The whole w aspo u r ed into w ate r and
e xtr a cted withethyla c etate･ T he o rganic 8 0lutio n w a s su cc e ssiv e
ly w a shed with w ate r a nd
s at. aq. NaCl, d ried 即gS O4), a nd e v apo r atedtodryn e8 8･ T he r e sidu e w a spuri
fiedby
colu m n chr o m atogr aphy(ethyla cetate:he x a n e
=1:5)togiv e(±)-177(116mg･ 100 %)a s
colo rle s sprlS mS.
Asy222 m eLTl
･
c 桝 b
'
o n of 1 76l
'
z2地e pFeβe n Ce Of n-b
-10:tJ P]
'
c alp m c edu T e
(m D 4L
I
B Table45)
unde r a rgo n atm o sphe r e,to a s olutio n of2
-phe nyl･1-te七ralo ne 17 6(30･O mg, 0･136m m ol)
a nd(4S,5 S)･4,51diphe nyl- 21[(1S)I1-phe nylethyhmin o]i mi da z olidin eu -b-10(9･28m g, 0･027
m m ol)in C H C13(0.5 mI)w a sstir r ed at rtfo r1 day･ The reactio n mixtu re w a spou r ed into
w ate r a nd e xtr a cted wi thethyla c etate ･ T he orga nic solution w a s s u c c e s siv ely w ashed with
lO% aq. HCl, w ate r a nd s at. aq. NaCl, dried(MgS O4), a nd e v apo r atedto dryn e s8･ The
r e sidu e w a sptlrified by c oln m nchr o m atogr aphy(ethyla c e七a七e:he x a n e=1:5)七o giv e177
(4.21 血g, 13 %),in 16 %ee(dete rmin ed byH P L Can alysis), a s a c ol rle s s 0il･
2-6. Table47- 5 8
H epa m tlon of(-＋)･epoxyc丘alc oD e181
To a s.11ti. n .fchalc o n e179(504mg, 2･.42ふm ol)a nd 4 Naq. NaO H(0.5 ml, 2.00m m ol)in
EtO H/a c eto n e(3:1, 6.4 ml)w a s ad ded H202(1.1 mi, 2.7 m m ol)atrt a ndthe mixtu r e w a s
Stir r ed a七40℃ for40 min. Tothe r e a ction mixtu r elO %aq. Na2SO3 W a s added dr opwi8 e
a nde xtr acted with ethyla c etate. T he o rga nic s olutio n w a s s u c ce s siv ely wa shed with 8 at･ aq･
NaH C O3, W ate r a nd s at. aq. NaCl, d ried(MgS O4), a nd e v apo r atedto dryn e ss. The r esidu e
w a s
.p
uri fied by c oh m n chr o m atogr aphy(ethyla cetate:he x an e=1:5)togiv e181( 64mg,
30 %)as colorle s spris m s, m p72･80℃ .
AsJ m m etTT
'
c epo xァぬtla D Of 1 791
'
D 地 e pT e 5 e B C e Of n ･b-10ItJ PIcalpT O C edu zle
(m B11
'
D Table 50)
To a s ohtio n ofchalc o n e179(30_.0 m g, 0.144皿 m Ol)a nd(4S,5S)･4,51diphe nyl･2-【(1S)-1-
phe nylethyli min o]i mi da 2:01idin eⅡ ･b･ 10(10.1 m g, 0.028m m ol)in tolu e n e(0.2 ml)w a s ad ded
T B H Ptoluen e
.
solutio n(0･2 ml･ 1･44m mol)atrt andthe miⅩtu r ewa s stirr ed atrtfo r1day･
To the r e a ctio n miⅩtu r elO %aq. Na 2S O3 W a s ad ded dr opwis e a nd e xtr a cted with ethyl
a c etate . T he o rga nic solutio n w as s u cc e ssiv ely w a shed with sat. aq. NaH C O3, W ate r ands at･
2 04
aq･ NaCl, dried(MgS O4), a nd e v apo r atedtodryn e s s. T he r e sidu e w a sptlri丘ed byc olu m n
chr o m atography(ethyla ce七a七e:hexa n e=1.･10)七o giv e181(2.46m g, 33 %)ill49 %e e
(deter min ed byH P L Ca n alyBi8),a 8 COlo rle 8 SPris m s.
2-7. Tabl㊤59
PT ePa mtlo D af(-＋)-31Lydz10 XJCna 帽 n On e183御 em e59)
To a solution of 2'･hydro xychalcone161(101.6 mg, O A 63m mol)a nd 30 %aq. 払0 2(0.152
ml
,
1.34m m ol)in E七O H(1ml)w a s added 4 %&q. Na 2C Oa(0.354ml, 0,134m m ol)a七rta nd
the mixtu r e w a s Stir r ed at.rtfor 17 hr. T he whole w as pou r edinto 1% aq. H alatO ℃ and
e x七racted withethylacetate. The orga nic solutio n w a s8 uCC e 8 Sively w a 8hed withlO %aq.
NaH S O8, W ater and 組 七. aq. NaCl, dried 即gS O4), a nde vapo r ated七odryne 88. The residue
w a spuri丘ed by colu m nchrom atogr aphy(ethylac etate:he xan e =1:5)togiv e183(68･7 m 臥
63 %)a8 Colo rless Plate s, mp177･179℃ .
A8J7m m etTIc ax:1
'
dab
'
v e cycIIB &tla D 1
'
n 血eprbGeD ae Of u-b･1 2/tJ PIc BIpvu eedu z,e
(m D 21
'
D Table 59)
Unde r a rgo n atm o sphe r e,to a s ohtio nof2
'
- hydr o xych alc o n e161(26･2 mg,0･112m mol)
a nd 7 0 % T B H P七olu e n e s ohltion(0.144 mi, 1.llm m ol)w as added(4S,5S)･4,5･diphe nyl･2･
[(1S)I 1･ phe nylethyli min o]i mi da zolidin eⅡJト12(8･1 m g,0･0237m m ol)atrt a ndthe
mixtu r e w a s Stir red atrtfo r6 hr. The whole w a spo u red into lO %aq. NaH S O3 如 0℃ and
extr a cted withethylac etate . T he orga nic s olutio n was Suc ce siv ely w a8hed wi 也w ate rand
Sat. aq. NaCl, dried(叩gSOヰ), a nd e v apo r atedtodryn e 8B･ The r e 8idu e was pu riBed by
preparative T L C(ethyla c etate:he x a n e=1.
･5)togiv e183(6･1 mg, 23%)in 38 %e e(determin ed
byH P L Ca nalysis), & s colo rle 8 BPlate s.
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